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(57) Abstract: The present invention is 
a dedicated apparatus for the formation of 
array that includes one or more deposition 
domains comprised of one or more 
deposition materials. The present invention 
may include an X, Y controller, an X, Y 
translation stage, a loading substrate, a 
deposition substrate, a Z controller, and 
a deposition probe. A computer controls 
all of the relative positions of each of the 
components. Furthermore, the present 
invention utilizes a humidity control system 
to create a capillary bridge between the 
probe and the substrate for transferring the 
deposition material between the loading 
substrate, the deposition probe, and the 
deposition substrate. 
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TITLE: NANOSCALE MOLECULAR ARRAYER 
PRIORITY 

This application claims benefit from prior Provisional Application Serial No. 
60/225,434, filed August 15, 2000. 

FIELD 

This invention relates to the generation of solid state molecular arrays. More 
specifically, this invention relates to a dedicated apparatus for the creation of molecular 
arrays in a high throughput format with domain sizes as small or smaller than 1 micron in 
size. 

BACKGROUND 

Measuring the binding affinity between materials, molecules, and cells is key to a 
broad spectrum of industries, including material development, semiconductor production, 
bioanalytical assays, biomedical diagnostics, and drug discovery. With the emergence of 
solid state array-based bioanalytical and genetic diagnostic instruments and related 
equipment, new methods for cost effective screening of a large number of reactions in a 
rniniaturized solid state form have become increasingly desirable. The favored approach to 
date is to monitor changes in optical properties, usually fluorescence, when a known, 
fluorescent* labeled molecule interacts with a known molecular species at a specific address 
inamolecular array. These apposes and memod^, however, often impose stereochem^^^ 
constraints by the addition of reporter systems to the molecules used to interrogate the 
molecular array. Thus, label free, direct intenogation of molecular binding events using a 
micromechanical reporter is of obvious utility. More sophisticated and robust 
instrumentation for the creation of these molecular arrays is therefore desirable. 
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One method for the direct detection of molecular interaction events is the scanning 
probe microscope. One type of scanning probe microscope is the atomic force microscope 
("AFM"). In the AFM, a sharp tip is situated at the end of a flexible cantilever and scanned 
over a sample surface. While scanning, the cantilever is deflected by the net sum of the 
attractive and repulsive forces between the tip and sample. If the spring constant of the 
cantilever is known, the net interaction force can be accurately determined from the 
deflection of the cantilever. The deflection of the cantilever is usually measured by the 
reflection of a focused laser beam from the back of the cantilever onto a split photodiode, 
constituting an "optical lever" or "beam deflection" mechanism. Other methods for the 
detection of cantilever deflection include interferometry and piezoelectric strain gauges. 

The first AFMs recorded only the vertical displacements of the cantilever. More 
recent methods involve resonating the tip and allowing only transient contact, or in some 
cases no contact at all, between it and the sample. Plots of tip displacement or resonance 
changes as it traverses a sample surface are used to generate topographic images. Such 
images have revealed the three dimensional structure of a wide variety of sample types 
including material, chemical, and biological specimens. Some examples of the latter include 
DNA, proteins, chromatin, chromosomes, ion channels, and even living cells. 

In addition to its imaging capabilities, the AFM can make extremely fine force 
measurements. The AFM can directly sense and measure forces in the microNewton (10" 6 ) to 
picoNewton (10~ 12 ) range. Thus, the AFM can measure forces between molecular pairs, and 
even within single molecules. Moreover, the AFM can measure a wide variety of other 
forces and phenomena, such as magnetic fields, thermal gradients and viscoelasticity. This 
ability can be exploited to map force fields on a sample surface, and reveal with high 
resolution the location and magnitude of these fields, as in, for example, localizing complexes 
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of interest located on a specific surface. To make molecular force measurements, the AFM 

probe may be functionalized with a molecule of interest 

Construction of molecular arrays on a solid support for use in an AFM is typically 
carried out by processes that can be divided into two general classes: in situ and ex situ, the 
latter including a mechanical deposition step to actually place the sample on the deposition 
surface. In situ synthesis methods and apparatuses may involve photochemical synthesis of 
nucleic acid or short peptides to define the spatial addresses on a silicon or a glass surface. 
These methods maybe limited by the wavelength of light used for masking and the synthetic 
procedure. Furthermore, this procedure may also be limited by cost A need therefore exists 
for a dedicated apparatus for the creation of molecular arrays that may create the array in a 

quick and efficient manner. 

An example of an ex situ method followed by the mechanical deposition on the 
surface may be illustrated by the "dip pen" method. The sample material is prepared in 
advance and then the dip pen is used to place the sample on the deposition surface. It has 
been shown that a dip-pen method may be used to draw a submicron molecular line or spot 
using an alkanethiolate monolayer utilizing a standard AFM to control the dip pen. Other 
prior art instruments may utilize a P in tool which is dipped in a solution containing the 
sample material. The pin tool then has a drop of solution on it, which is then placed on the 
deposition surface. This method, however, does not allow the creation of extremely small 
deposition domains. Up until this time, AFMs have been utilized for drawing sub-micron 
Secular lines or creating the molecular spots. AFMs, however, are not optimal for creating 
arrays because they lack features, such as a sub-micron precision sample stage under 
computer control, precise optical access for sample registration, and unencumbered access to 
the software code used to control the tip motion. Furthermore, commercial AFM 
configurations are not amenable to the rapid deposition of large numbers of different 
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molecular species. Finally, AFMs are designed for multiple tasks, not as a dedicated sample 
deposition instrument, and are therefore more expensive than is required for a dedicated 
arrayer. Still other features may also be desirable in a dedicated deposition instrument and 
not included with an AFM, A need therefore exists for an instrument that is dedicated to the 
creation of arrays comprised of deposition domains. 

A need exists for a commercially practical deposition instrument that can be utilized 
to create a molecular deposition array that includes sub-micron deposition domains. This 
instrument may incorporate precise optical features for sample registration and may be 
controlled utilizing a computer control so that user defined array patterns and sizes may be 
created. It may be particularly advantageous if this instrument can operate autonomously in a 
high throughput format. 

BRIEF DESCRIPTION OF DRAWINGS 
Figure 1 is a block figure representing the various components of the one 
embodiment of the present invention. 

Figure 2 is a front view of the instrument of one embodiment of the present 
invention. 

Figure 3a is a perspective view of the X, Y controller of one embodiment oif the 
present invention. 

Figure 3b is a perspective view of the X, Y translation stage of one embodiment 
of the present invention. 

Figure 4 is a perspective view of the deposition probe of one embodiment of the 
present invention. 
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Rgure 5 is a block diagram showing the components of the humidity controller 
of the present invention, 

SUMMARY 

An apparatus tor creating molecular arrays comprising a base, a Z controller 
operaHy connected to the base wherein the Z controller is selectively positive along 
a Z axis, a deposition probe removably and operabl, connected to the Z controller so 

an X, Y controller operabry connected to the base wherein the X, Y controller is 
*,ectivdy position*!, along an X axis and a Y a* the X.Ycontrouer further 

of the X, Y controller moves the deposition substrate between a first position and a 
^ndp^thesecondp^onl^ 

probe, and an X.Yrranslaflonstegeoper.bly connoted U. the base wherein tt.eX.Y 
translation stage is selectively posittonable along an X axis and a Y axis, the X, Y 
^ationstagefurtt^rconm^ 

wherein the movement of the X, Y translation stage moves the loading substrate 
between a tost potion and a second position, the second position being operabl, 
boated relative to the deposition prc*e and the firs, position being in a position 

accessible by the user. 

A method for creating a deposition domain comprising (a) obtaining a loading 

OT bstrate,th«lc^ingsul B tr» te f«^ 

deposition material on* a deposition probe, and (c) creating a deposition domain on a 
deposition substrate byrransf^ a desired amount the deposition rnaterial from 
me deposition probe to the deposition substrate. 



5 



WO 02/057200 PCT/US01/41716 

An apparatus for creating an array comprising, a Z controller, a deposition 
probe operably attached to the Z controller, the deposition probe further comprising a 
tip, an X, Y controller operably attached to the Z controller, the X, Y controller 
selectively movable between a first position and a second position, and a deposition 
substrate operably affixed to the X, Y controller wherein when the X, Y controller 
moves the deposition substrate to the second position the deposition substrate is 
operably positioned relative to the deposition probe. 

The present invention is a dedicated instrument for the creation of molecular 
arrays comprising deposition domains as small or smaller than 1 micron. Utilizing the 
present invention arrayer may limit the use of expensive reagents and test materials and 
may further help to conserve space in large scale combinatorial chemistry labs. Finally, 
the present invention may permit the testing of a large number of samples in a high 
throughput format because of the ease of making custom designed arrays with a variety 
of deposition materials placed thereon. 

The present invention apparatus utilizes a deposition technique in which the 
sample is transiently hydrated to form a capillary bridge. The capillary bridge may 
transport the deposition material from the loading substrate, to the deposition probe, 
and from the deposition probe to the deposition substrate, to create a deposition 
domain. One or more deposition domains make up the array. The capillary bridge 
deposition technique utilized by the present invention apparatus is further described 
herein, and is also described in detail in co-pending U.S. Application 09/574,519, which 
is herein incorporated by reference for all that it teaches. 



DETAILED DESCRIPTION 
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The specification describes an arrayer 10 that creates arrays comprised of deposition 
domains in a high throughput format. In one embodiment the arrayer is automatically 
controlled, bypassing the need for a user to constantly monitor the formation of the array. A 
general description of the components of the arrayer 10 will be undertaken followed by a 
more specific description of each component 

As illustrated in Figures 1 and 2, one embodiment of the present invention arrayer 10 
may be comprised of a deposition probe 12, an X,Y,controller 14, a Z controller 16, an X,Y 
translation stage 18, a humidity controller 20, a control computer 22, and a base 24. The 
deposition probe 12may be operably connected to the Z controller 16 which in mm may be 
affixed to the base 24. The X, Y controller 14 may also be affixed to the base 24 on a first 
side.oftheZcontron^ 

24 on a second side of the Z controller 16. The humidity controller 20 and the control 
computer 22 may be operably positioned relative to the deposition probe 12, the X, Y 
confer 14,and the X,Y^^ 

properly perform its respective function, i.e., controlling the humidity. The computer 22 
controls the function of the various components of the present invention arrayer 10. As may 
be appreciated, anumber of formations and designs imagined by those skilled in the art may 
be urihzed to attach^ 

etc. to the base 24. Different orientations of the components does not alter the scope of the 
presentinvention. Furthermore, these components maybe attached in a number of different 
ways, including bolting, welding, snapping, etc. 

As illustrated in Figure 3a, the X, Y controller 14 further includes a deposition 
substrate 25 movably and removably affixed thereto. The deposition substrate 25 is the 
surface upon which the present invention deposits the material. The substrate is moved by 
meX.YcontrcnerHmtoapos^^ 
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probe 12 can be lowered and the deposition material deposited. The substrate 25 may be 
affixed to the X, Y controller 14 utilizing snaps, clips, raised contours, or by other methods 
known to those skilled in the art. The details of how the arrayer 10 deposits the material is 
better understood after an explanation of each of the portions of the present embodiment. In 
still further embodiments, one controller may control the movement of the deposition probe 
12 in the X, Y, and Z directions. 

The deposition substrate 25 utilized in the present invention apparatus may be formed 
of a variety of materials depending on the nature of the deposited material. A further 
description of such deposition substrates 25 can be found in U.S. Application 09/574,519, but 
may be altered or changed without changing the nature or scope of the present invention 
arraying apparatus. 

As is further illustrated in Figure 3b, the X, Y translation stage 18 may further include 
a loading substrate 27. The loading substrate 27 may be the surface on which the deposition 
material resides before it is loaded onto the deposition probe 12, and then onto the deposition 
substrate 25, of the arrayer 10. The deposition material may be placed on the loading 
substrate 27 by methods known to those reasonably skilled in the art, such as by mechanical 
deposition, in situ photochemical synthesis, "ink jet" printing, and electronically driven 
deposition, without changing the nature and scope of the present invention. 

In one embodiment, as illustrated in Figure 2, the arrayer 10 may further comprise a 
force feedback monitor 50 and an optical microscope 52. The force feedback monitor 50 
may be operably connected to the deposition probe 12, the Z controller 16, and the control 
computer 22. The force feedback monitor 50 may assist the present invention in controlling 
the height of the deposition probe 12 relative to the deposition substrate 25 and the loading 
substrate 27. The optical microscope 52 may be operably attached at a position below the 
base 24 in such a position to aid the user in observing the action of the arrayer 10. 
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Each of these separate components of the present invention apparatus will now be 
further described herein. 
Base 24 

With reference to Figure 2, the base 24 of the present invention will be herein 
described. The base 24 of the present embodiment is physically stable and provides various 
places where the separate portions of the present invention may be mounted. The base 24 of 
the present embodiment may utilize a 12 x 24 inch optical plate supported on steel posts 26. 
The optical plate is a standard platform for building various types of instrumentation. 

One commercially available optical plate 24 that may be well suited for use in the 
present invention arrayer 12 may be available from Newport Corp., P.O. Box 19607, Irvine 
CA 92623-9607 as product number SA12. The plate may have V4 inch holes drilled on one 
inch centers. Steel posts 26 well suited for the present invention may also be commercially 
available from the same manufacturer as product number SP12. 

In alternative embodiments, the optical plate may be placed on top of an optical table. 
The optical table can be floated on nitrogen pistons to optimize the elimination of vibrations, 
though in the present embodiment it is not necessary to go to such extremes to create arrays 
with the present invention. 
Controller 14 

With reference to Figures 2 and 3a, the X, Y controller 14 of the present invention 
will be herein described. As illustrated in Figures 2 and 3a, the X, Y, control 14 may be 
operably attached to the base 24. The X, Y controller 14 should be capable of microfine and 
repeatable movement so that the attached deposition substrate 25 can be precisely positioned 
in a repeatable manner underneath the deposition probe 12. The operative end of the X, Y 
controller 14, as illustrated in Figure 2, may be positioned in such a manner that the controller 
will move the deposition substrate 25 underneath the deposition probe 12 with micron 
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precision and will also be able to move the substrate 25 out of the way to allow the X, Y 
translation stage 18 to move the loading substrate 27 under the probe 12. 

One X, Y controller 14 may be a piezo driven inchworm precision mechanical stage. 
The inchworm mechanism may have a significant range of motion while maintaining the 
microfine precision desirable for the present invention. Such a stage may have approximately 
20 nm spatial resolution in the X and Y planes and may further utilize encoders to ensure 
repeatability. The stage may be fitted with a plate designed by those skilled in the art to hold 
the sample deposition substrate 25. One inch worm stage that may be useful is commercially 
available from Burleigh Instruments, Burleigh Park, RO. Box E, Fishers, N. Y. 14453-0755. 

In an alternative embodiment, a piezo driven flexure stage may also be utilized as the 
X, Y controller 14. A piezo driven flexure may have essentially the same precision as the 
inchworm stage. In still a further embodiment, a linear piezo ratchet mechanism, such as is 
available from NanoMotion, Israel, may be utilized. Figure 2 illustrates an X, Y controller 14 
with a separate motor for the X and Y direction, although various designs may be utilized. 

X, Y Translation Stage 18 

With reference to Figures 2 and 3b, the translation stage 18 may be further herein 
described. The X,Y translation stage 18 is operably attached to the base 24 in a position 
relative to the Z controller 16 and the deposition probe 12 such that it operably interacts with 
the same. In the present embodiment, the operative end of the X, Y translation stage 18 is 
fitted with a loading substrate 27 pre-constructed with one or more deposition materials 
placed thereon. The loading substrate 27 may be operably affixed to the X, Y translation 
stage 18 in much the same maimer as the deposition substrate 25 is attached to the X, Y 
controller 14. As illustrated in Figures 2 and 3b, the X, Y translation stage may be positioned 
such that the loading substrate 27 can be moved into an operable position underneath the 
deposition probe 12. 
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In one embodiment, the X, Y translation stage 18 may utilize the same type of X, Y 
positional inchworm or piezo device as the X, Y controller 14. In alternative embodiments 
the X, Y translation stage 18 may not require such microfine control since the deposition 
material may be placed in a much larger, and therefore easily accessible, domain on the 
loading substrate 27 compound with the domain created on the deposition substrate 25. As 
illustrated inFigure 2, thepresent embodiment X,Y translation stage 18 may have much the 

same design as the X, Y controller 14. 

In further embodiments, the X, Y translation stage 1 8 may have such a range of 
motion that the loading substrate 27 can be loaded ma ^position and then transported into 
asecondposiuonundemeaththedepo^^ 

27 may be cleaned and reloaded with a second deposition material after the first deposition 
material is loaded onto the probe, all in an automatic fashion. 
Z Controller 16 

With reference to Figure 2, to Z controller 16 of to present invention will be herein 

operably interact with the X, Y controller 14 and to X, Y translation stage 18. The Z 
con^UerWnuyfreelyrnoveintoverticalWdtation.UeZcontrollerlSoftopresen, 

invention preferably has an accuracy of 20Ontn or less in to Z direction so that the arrayer 
10 may be able to acconvplish repeatable and consistent deposition domains in a high 
throughput format It may also be preferable for to Z controller 16 to have lateral 

with as little as 1 to 2 microns, or less, of space between each spot on the array, i.e., the pitch. 

Corporation, P.O. Box 19607, Irvine. CA 929623-9607, product number TSV 150. In this 
present embodiment to Z controller 16 stays relatively stationary in to X, Y direction, 
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allowing the X, Y controller 14 and the X, Y translation stage 18 to move the substrates 25, 
27 into position. In alternative embodiments, the Z controller 16 may have X, Y mobility 
without changing the nature and scope of the present invention. 
Deposition Probe 12 

As illustrated in Figures 2 (fixed to the end of the Z controller 16, but not visible in 
Figure 2) and 4 the present invention deposition probe 12 may be further described herein. 
The deposition probe 12 is preferably 100 to 200 microns long and has a tip 13 of roughly 1- 
20 microns in height. The radius of curvature of the tip 13 may be approximately 10-50 nm. 
In one embodiment the probe is modified with a 5-10 micron diameter sphere mounted on the 
end of the cantilever. The manner in which the sphere can facilitate loading of the probe 12 
and deposition of the deposition material may be further described in the above referenced 
patent application. Furthermore, the operative attachment of such a probe 12 to a Z controller 
16 is well known to share in the art and need not be described here. 

A commercially available probe may be utilized as the deposition probe 12 of the 
present invention. Such a probe may be a standard silicon nitride AFM probe available from 
Digital Instruments/Veeco, 112 Robin Hill Road, Santa Barbara, CA. 

Humidity Controller 20 

As illustrated in Figures 2 and 5, the humidity controller 20 of the present invention 
will be herein described. As illustrated in Figure 2, the controller 20 may be operably affixed 
to the base 24. As illustrated in Figure 5, the humidity controller 20 may further comprise a 
humidity source 30, a gas flow monitoring and control apparatus 32 (not shown) a gas source 
38, a first solenoid valve 40, a second solenoid valve 42, and interconnective tubing 44. The 
humidity source 30 may be operably positioned to effectively and accurately control the 
humidity around the deposition probe 12 during the loading and deposition of the deposition 
material. The monitoring system 32 may be positioned between the humidity source 30 and 
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the deposition probe 12 and controlled by the computer 22. The gas source 38 may be 
o^ycor.ec^tothe^solenoid^andtheh^sov^SObyVheU.bh.g^.The 

^ S ourcerna y be ta r te coru 1 ec^.o fl ,e S ecoudsoleuoid42byrubin g 44b W assing«he 
humidity source. Furtermore, as sho™ in Frgure 2, h-biug 44 ma, channe, gas .0 ^ 

deposition of samples in sub-micron and nanometer domains. 

The humidity source ,0 of the present embodiment a wetted piece of filter 
paper or « sponge in a plastic c^dge. A inert gas, such as argon, is placed into the 

sota oidvalve40contronedb,*econ B oisys tt m.Asmust ra tedmFigure5,u 1 e g as 1 s 

^^^^^^^^^^^ 

the loading or deposition of the deposition material. 

Asal ns tt a ffi dinF.g«re5, f nesecondsole«oid42may also draw gas from the gas 

,,,*,-«»..^<^«^"^ to,l,, ' ,B,, ' l,, * 36 " ,d 

thedepositionprobe !2. The solenoid 42 is conttoiled bythe computer 22 and the 
mo„i«orm g appara B s32in S uchamanner to ,d, g asism i xedwimhurmdgas»achieve 



source ' 
then to 1 
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various deposition materials. A numerical value may be assigned to each flow rate; 
monitoring and variations of this numerical value may aid in achieving the desired humidity 
levels. 

In alternative embodiments, a more sophisticated humidity generator may be utilized 
so that the present invention can further increase the precision and repeatability of the relative 
humidity surrounding the sample. In yet another embodiment, the dry air may be 
continuously blown over the deposition probe 12, briefly stopped during the wet gas blast, 
and then immediately turned on again to minimize sample diffusion on the surface. 

In still another embodiment, a constant, humid environment may be adequate for 
sample loading and deposition. For this embodiment, the present invention may include a 
plastic chamber or room that envelopes the deposition probe 12, the operative ends of the X, 
Y controller 14, and the X, Y translation stage 18, or the entire instrument. The chamber or 
room may be filled with a gas of the desired humidity for the duration of the loading and 
deposition program. 

Control Computer 22 

With reference to Figures 1 and 2, the control computer 22 will be herein described. 
The control computer may be a standard computer utilizing a Pentium, Athlon, or other 
computer chip with a standard operating environment that includes a monitor, hard drive, etc. 
The present embodiment may utilize a standard data acquisition computer board 
commercially available from National Instruments, 11500 Mopac Expressway, Austin, TX 
78759-3504, product number PCI-6025e. Such an acquisition board may compile the 
necessary data to control the humidity, the height of the deposition probe 12, the relative 
positions of the Z controller 16, the X, Y controller 14, the X, Y translation stage 18, and 
may also monitor the positions that the deposition material is placed on the deposition 
substrate 25. Standard or customized software may be loaded onto the computer 22 and may 
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control the operation of the data acquisition board. Customizable software of particular use 

may be available from LabView. 

m addition to the computer controller 22, a stepper motor controller card (A-100 from 
Mill-Shaf Technologies, Inc.) may be utilized to control the fine action of the X, Y controller 
14, the Z controller 16, and the X, Y translation stage 18. The stepper motor controller card 
of the present embodiment may also be controlled by the LabView (National Instruments) 
software or other software written by those skilled in the art 
Force Feed Back Monitor 50 

With reference to Figure 2, the force feed back monitor 50 may be further described 
herem. Asprevious^^ 

Z controller 16 and the control computer 22. The force feed back monitor 50 may be able, 
along with the control computer 22, to accurately recognize when the deposition probe 12 
and the loading substrate 27, or the deposition probe 12 and the deposition substrate 25 touch. 
Knowing the exact moment of contact between and probe 12 and the substrate 25, 27 may 
more accurately allow transferal of the deposition material from the loading substrate 27 to 
the deposition probe 12 and from the deposition probe 12 to the deposition substrate 25. A 
force feed back monitor 50 coupled with the control computer 22 may be known to those in 

the art for achieving such a result. 

In alternative embodiments, the force feed back monitor 50 may only be used to 
determine the initial relationship of the substrates 25, 27 and the probe 12. 

Utilizing the present invention arrayer 10 the probe 12 may be brought into contact 
with the substrate 25, 27 and then drawn backup to 1 mm or more before being exposed to 
the humid gas which causes the capillary bridge to form, thus loading or depositing the 
deposition material. Once the position of the substrate 25, 27 is determined relative to the 
probe 12, the computer 22 may simply bring the probe 12 to the desired level above the 
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substrate 25, 27 for the subsequent depositions without having to touch the surface of the 
substrate 25, 27. 

Various types of force feed back monitors 50 useful for the above may be known to 
those skilled in the art 

One commercially available force feed back monitor may be an AFM head from a 
Dimension 3100 series scanning probe microscope available from Digital Instruments. Other 
force feed back monitors may be utilized by those of reasonable skill in the art without 
changing the nature and scope of the present invention. In the present embodiment, the read- 
out of the monitor 50 may be read through a standard break-out box and fed directly into 
LabView. In operation, a deflection value may be established as the threshold value at which 
Lab View will stop the Z controller 14. Thus, once the surface is "found/* the instrument of 
the present invention may be programmed to move the Z controller 14 to within 200nm of the 
same position repeatedly. In this maimer, the instrument may approach and retract from the 
surface rapidly without the necessity of slowing and carefully counting steps until contact is 
made on each deposition cycle. 

Optical Microscope 52 

With reference to Figure 2, the optical microscope 52 may be further herein 
described. As illustrated in Figure 2, the optical microscope 52 is mounted underneath the 
optical plate in an inverted position. The optical microscope 52 allows the user to visualize 
the loading and deposition steps from below the deposition probe 12. Such monitoring may 
be within the resolution limits of the far field optics of a standard microscope that includes 
10X, 20x, 40x, and 60x magnification options with a lOx eyepiece. In still further 
embodiments, such a microscope may be fitted with a camera for image output to the 
computer 22, to a separate monitor or to a recording device. As may be appreciated by those 
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skilled in the art, the microscope may be excluded from the present invention arrayer 10 
without changing the nature and scope of the invention. 

Although the deposition domains may be smaller than the wavelength of the light 
being used, they are separated by distances on the order of 2 microns, allowing them to be 
separately observed by virtue of their optical characteristics. This is analogous to far field 
optical observation of sub-wavelength objects such as individual DNA molecules and 
manometer scale colloidal metals by virtue of light collected from intercalated fluorophores 
or reflected photons, respectively. This, optical monitoring may be a useful method for 
prehminary evaluation of the deposition event as performed by the present invention. 

Method of Use 

The method of use of the present embodiment will now be herein described. The Z 
controller 16 is used to bring the probe 12 into contact, or near contact, with the loading 
substrate 27. Contact force is regulated by monitoring the cantilever deflection signal in 
LabView through the force feed back monitor 50. A blast of humid gas is then utilized to 
create a capillary bridge between the probe 12 and the loading substrate 27. This capillary 
bridge transfers some amount of the deposition material to the probe 12. The deposition 
probe 12 is then withdrawn using the Z controller 16. The loading substrate 27 is then moved 
by the X, Y translation stage 18 out of position beneath the probe 12. The X, Y controller 14 
then moves the deposition substrate 25 into position underneath the probe 12. The probe 12 
is then brought down into position by the Z controller 12 and the humidity cycle repeated to 
deposit the deposition material on the deposition substrate 25. 

As may be appreciated, this process may be carried out many times before the 
deposition probe 12 is significantly depleted of deposition material. Thus, one to several 
deposition domains for each array can be constructed after loading the probe 12 just one time. 
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Each time a new deposition material is deposited, the deposition probe 12 is cleaned. In one 
embodiment, the probe 12 may be cleaned with UV or ozone burst before loading a second 
deposition material. 

In one embodiment, a sample of protein at a concentration of about 0.1 mg/ml in PBS 
(a buffered saline solution) may be deposited as a microdrop on a clean glass surface and 
dried to serve as the deposition materials/loading substrate. The deposition tool may be 
allowed to contact the dried microdrop and the humidity controlled to allow adsorption of 
protein to the deposition probe tip 13. This process typically results in loading of the 
deposition tool with sufficient material for 10 to 100 deposition events. The loaded 
deposition probe 12 is then utilized to deposit the PBS onto a freshly prepared gold or 
gold/alkanethiolate surface. 

Each cycle of loading the probe and making one domain on the deposition substrate 
may take as little as 1 minute. In addition, the actual deposition event is relatively short, so 
the difference between making one and several spots with a single source material is only a 
few seconds at most. Thus, to build one, or many 10 x 10 molecular arrays of 100 different 
molecular species may take approximately 1 hour and 40 minutes. In alternative 
embodiments, this process may be further streamlined and scaled up to allow construction of 
much more complex arrays (hundreds to thousands of molecular species), and larger numbers 
of arrays in a similar time frame, without changing the nature and scope of the present 
invention. All of these steps may be coordinated through Lab View utilizing the computer 22. 

In still further embodiments, there may be several X, Y translation stages 18 to bring 
loading substrates 27 into an operable position underneath the deposition probe 12. In this 
manner multiple deposition materials can be accessed on the multiple loading substrates 27, 
allowing for the creation of an extremely diverse array. 
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In yet another alternative embodiment, the optical microscope 52 may be utilized to 
locate registration marks for sample deposition in defined physical locations. 

In another embodiment, the probe may be washed using a microfabricated well with a 
simple fluidic feed. The washing solution (e.g., water) may be fed into the device, forming a 
protruding bubble held in place by surface tension. The deposition tool may then be washed 
in the bubble by piezo driven oscillation of the bubble in the probeiz. 

As will be appreciated by those skilled in the art, spot size will be a function of the 
radius of curvature of the deposition tool, tool and surface hydrophobicity/hydrophiHcity, and 
the control of humidity during the deposition event. The present invention may allow spot 
sizes in the 200 nm diameter range (tool radius is typically 40 nm) reproducibly when the 
appropriate parameters are carefully monitored. It is noteworthy that spots quite a bit smaller 
than this may be possible depending on the sample material and the purposes envisioned for 

the deposition domain. 

The information and examples described herein are for illustrative purposes and are 
not meant to exclude any derivations or alternative methods that are within the conceptual 
context of the invention. It is contemplated that various deviations can be made to this 
embodiment without deviating from the scope of the present invention. Accordingly, it is 
intended that the scope of the present invention be dictated by the appended claims rather 
than by the foregoing description of this embodiment. 
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CLAIMS 

1 . An apparatus for creating a molecular array comprising: 

abase; 

a Z controller operably connected to the base wherein the Z controller is 
selectively positionable along a Z axis; 

a deposition probe removably and operably connected to the Z controller so 
that the deposition probe is selectively positionable along the Z axis by the Z controller; 

an X, Y controller operably connected to the base wherein the X, Y controller 
is selectively positionable along an X axis and a Y axis, the X, Y controller further 
comprising a deposition substrate operably attached thereto and wherein the movement of the 
X, Y controller moves the deposition substrate between a first position and a second 
position, the second position being operably positioned relative to the deposition probe; and 

an X, Y translation stage operably connected to the base wherein the X, Y 
translation stage is selectively positionable along an X axis and a Y axis, the X, Y translation 
stage further comprising a loading substrate operably attached thereto and wherein the 
movement of the X, Y translation stage moves the loading substrate between a first position 
and a second position, the second position being operably located relative to the deposition 
probe. 

2. The apparatus of claim 1 further comprising a control computer. 

3. The apparatus of claim 2 further comprising a humidity controller operably attached 
to the base wherein the humidity controller controls the humidity around the deposition 
probe. 
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4. The apparatus of claim 3 wherein the humidity controller is operably connected to the 
control computer. 

5. The apparatus of claim 1 wherein the Z controller has an approximately 200 
nanometer spatial resolution along the Z axis 

6. The apparatus of claim 5 wherein the X, Y controller has an approximately 20 
nanometer spatial resolution along the X and Y axes. 

7. The apparatus of claim 1 wherein the loading substrate further comprises one or more 
deposition materials deposited thereon. 

8. The apparatus of claim 1 further comprising an optical microscope operably attached 
to the base. 

9. The apparatus of claim 2 further comprising a force feedback monitor. 

10. The apparatus of claim 2 wherein the deposition probe further includes a tip. 

11. The apparatus of claim 10 further comprising a humidity controller, the humidity 
controller selectively controlling the humidity of the air around the tip. 

12. The apparatus of claim 2 wherein the control computer further comprises a stepper 
motor control card. 

13. The apparatus of claim 12 wherein the humidity controller further comprises a dry gas 
source, a humidity source, and a gas flow monitor. 

14. A method for creating a deposition domain comprising: 
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'(a) obtaining a loading substrate, the loading substrate further including a 
deposition material; 

(b) loading the deposition material onto a deposition probe by altering the 
humidity level around the loading substrate and the deposition probe to create a capillary 
bridge; and 

(c) creating a deposition domain on a deposition substrate by transferring a 
desired amount of the deposition material from the deposition probe to the deposition 
substrate. 

15. The method of claim 14 further comprising repeating steps (a) through (c) to create an 
array. 

16. The method of claim 14 wherein placing the loading substrate further comprises 
affixing the loading substrate onto an X, Y translation stage to move the loading substrate to 
a position relative to the deposition probe. 

17. An apparatus for creating an array comprising: 
a Z controller 

a deposition probe operably attached to the Z controller, the deposition probe further 
comprising a tip; 

i 

an X, Y controller operably attached to the Z controller; and 

a deposition substrate operably affixed to the X, Y controller where the deposition 
substrate is selectively movable between a first position and a second position and wherein 
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when the X, Y controller moves the deposition substrate to the second position the deposition 
substrate is operably positioned relative to the tip. 

18. The apparatus of claim 17 further comprising: 

a control computer operably connected to the Z controller and the X, Y controller; 

a force feedback monitor operably affixed to the deposition probe and operably 
connected to the control computer; and 

a humidity controller operably affixed to the Z controller and operably connected to 
the control computer. 

19. The apparatus of claim 20 further comprising an ozone source for cleaning the 
deposition probe. 

20. An apparatus for creating a deposition domain comprising: 
an X, Y and Z controller; 

a loading substrate operably and movably attached to the Z controller; 

a deposition substrate operably and movably attached to the Z controller; 

a deposition probe operably attached to the Z controller; and 

a humidity controller operably attached to the Z controller wherein the humidity 
controller selectively controls the humidity level around the deposition probe, the loading 
substrate, and the deposition substrate. 



23 



WO 02/057200 



1/4 



PCT/US01/41716 



FIGURE 1 




CENTRAL 
COMPUTER 



ARRAYER 



22 



10 



HUMIDITY 
CONTROLLER 

20 



DEPOSITION 
PROBE 



12 



X,Y 
CONTROLLER! 




14 



CONTROLLER 16 



X.Y 
TRANSLATION 
STAGE 



18 



f 



WO 02/057200 



2/4 



PCT/US01/41716 




WO 02/057200 



3/4 



PCTYUS01/41716 




(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES 
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG 



(19) Weltorganisation fur geistiges Eigentum 
Internationales Biiro 




(43) Internationales Veroffentlichungsdatum (10) Internationale Veroffentlichungsnummer 

14. Februar 2002 (14.02.2002) PCT WO 02/11880 A2 



(51) Internationale Patentklassifikation 7 : B0 1J 19/00 

(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP0 1/07376 

(22) Internationales Anmeldedatum: 

28. Juni 2001 (28.06.2001) 

(25) Einreichungssprache: Deutsch 

(26) VerSffentlicnungssprache: Deutsch 



(DE). KOBBERLING, Johannes [DE/DE]; Ottostrasse 
45, 52070 Aachen (DE). ENDERS, Dieter [DE/DE]; 
Diiserhof 27, 52074 Aachen (DE). GELLNER, Arnold 
[DE/DE]; Wiedevenn 25, 52159 Roetgen (DE). 

(74) Anwalt: GRIMM, Ekkehard; Edith-Stein-Strasse 22, 
63075 Offenbach/Main (DE). 

(81) Best immungsstaa ten (national): AU, CA, JP, KR, NO, 
US. 



(30) Angaben zur Prioritat: 

100 39 604.6 9. August 2000 (09.08.2000) DE 

100 57 827.6 21. November 2000 (21.1 1.2000) DE 

(71) Anmelder (fur alle Bestimmungsstaaten mit Aus- 
nahme von US): FRAUNHOFER-GESELLSCHAFT 
ZUR FdRDERUNG DER ANGEWANDTEN 
FORSCHUNG E.V. [DE/DE]; Leonrodstrasse 68, 
80636 Munchen (DE). 

(72) Er finder; und 

(75) Erfinder/Anmelder (nurfur US): BREMUS-KOBBER- 
LING, Elke [DE/DE]; Ottostrasse 45, 52070 Aachen 



(84) Bestimmungsstaaten (regional): europaisches Patent (AT, 
BE, CH, CY, DE, DK, ES, H, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, 
NL, PT, SE, TR). 

VerSffentlicht: 

— ohm internationalen Recherchenbericht und erneut zu 
veroffentlichen nach Erhalt des Berichts 

Zur Erkiarung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen 
Abkurzungen wird auf die Erklarungen ("Guidance Notes on 
Codes and Abbreviations") am Anfangjeder regularen Ausgabe 
der PCT-Gazette verwiesen. 



^= (54) Title: MICROREACTOR DEVICE FOR SOLID-PHASE SUPPORTED SYNTHESIS AND MICROREACTOR SYSTEM 
^= COMPRISING INDIVIDUAL MICROREACTOR DEVICES 
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(57) Abstract: The invention relates to a microreactor device for solid-phase supported synthesis, comprising at least one microre- 
^ actor having a reaction chamber which comprises an inflow and an outflow. The reaction chamber is partly filled with a solid support 
\2 material. A frit respectively closes the reaction chamber in the region of the inflow and the outflow, and solvents and/or reagents can 
^* be supplied via at least one inlet. The microreactor device is characterised in that a liquid and gas permeable membrane is arranged 
^ on the inlet side of the frit related to the inflow, the inlet is positioned between the membrane and the frit, and a device is provided 
qq on the side of the membrane facing the reaction chamber, said device moving the membrane in the form of oscillating deviations. 
00 

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft eine Mikroreaktoranordnung zur festphasengestiitzten Synthese mit mindestens ei- 
— ^ nem Mikroreaktor, der einen Reaktionsraum mit mindestens einem Zulauf und einem Ablauf aufweist, wobei der Reaktionsraum 
2 zum Tei l nut einem festen Tragermaterial gefullt ist, wobei im Bereich des Zulaufs und des Ablaufs jeweils eine Fritte den Re- 

aktionsraum abschlieBt und wobei iiber mindestens einen EinlaB Losungsmittel und/oder Reagenzien zufuhrbar sind, die dadurch 
Q gekennzeichnet ist, daB einstromseitig der dem Zulauf zugeordneten Fritte eine flussigkeits- und gasdichte Membran angeordnet ist, 
^ daB der EinlaB zwischen Membran und Fritte positioniert ist und daB auf der dem Reaktionsraum abgewandten Seite der Membran 
^ eine diese, in Form von oszillierenden Auslenkungen, bewegende Einrichtung vorgesehen ist. 



WO 02/11880 



1 



PCT/EPOl/07376 



Mikroreaktoranordnung zur festphasengestutzten Synthese sowie Mikroreaktorsy- 
stem miteinzelnen Mikroreaktoranordnungen" 

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf eine Mikroreaktoranordnung zur festpha- 
sengestutzten Synthese mit mindestens einem Mikroreaktor, der einen Reaktions- 
raum mit mindestens einem Zulauf und einem Ablauf aufweist, wobei der Reaktions- 
raum zum Teil mit einem festen Tragermaterial gefullt ist, wobei im Bereich des Zu- 
laufs und des Ablaufs jeweils eine Fritte den Reaktionsraum abschlieBt und wobei 
uber mindestens einen EinlaB Losungsmrttel und/oder Reagenzien zufuhrbar sind. 
Weiterhin betrifft die Erfindung ein Mikroreaktorsystem aus mehreren einzelnen Mi- 
kroreaktoren bzw. Mikroreaktoranordnungen. SchlieBlich ist die Erfindung auf ein 
Verfahren zum DurchfQhren einer festphasengestutzten Synthese unter Einsatz einer 
Mikroreaktoranordnung odereines Mikroreaktorsystems gerichtet. 

Bei der Herstellung neuer Wirkstoffe, z.B. fur pharmazeutische Produkte, werden 
zunehmend HTS-Methoden (High-Throughput-Screening) eingesetzt, urn in kurzer 
Zeit eine groBe Bandbreite mdglicher Wirkstoffe bezQglich ihrer Wirksamkeit zu fa- 
sten Eine Folge dieser neuen Techniken ist die Entwicklung der kombinatorischen 
Chemie, mit der schnell groBe Substanzbibliotheken fQr die Testung bereitzustellen 
sind. Die automatisierte, kombinatorische Synthese findet jedoch bisher noch in rela- 
tiv groBen MaBstaben statt (>2 ml, entsprechend 20 bis 100 mg Produkt. 

Bei der Erzeugung der zu testenden Substanzen durch Methoden der kombinatori- 
schen Chemie wird eine weitere deutliche Verkleinerung der Substanzmengen ge- 
fordert werden, wobei die bisher vorherrschenden technologischen Ansatze - die aus 
der klassischen Labortechnik abgeleitet sind - nur noch bedingt weiter verkleinerbar 
sind. 
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Inzwischen existiert eine Vielzahl von Systemen fur die festphasengestutzte Parallel- 
synthese von Wirkstoffen. Einige sind als Reaktionsblocke fur Vortex-Schuttler mit 
einem Reaktionsvolumen von 2 bis 5 ml ausgelegt. Fur noch kleinere Mengen wer- 
den sogenannte Microcan's (Microcan ist eine Marke der Irori, San Diego, Kaliforni- 
en, USA) verwendet, die einzeln oder zu mehreren in konventionellen Kolben einge- 
setzt werden. Ihre Hauptnachteile sind neben dem hohen Preis der geringe Automa- 
tisierungsgrad, sowie die sehr langsame Diffusion von Reaktanden, was insbesonde- 
re beim Waschen von Harz nach vollendeter Reaktion einen enorm groBen L6- 
sungsmitlelverbrauch (und Zeitbedarf) mit sich bringt. 

Nach dem Stand der Technik werden zwei Agitationsverfahren, das Vortex-Schutteln 
und dasjenige mittels Magnetruhrer, zur Agitation von Polymerharz-Suspensionen 
eingesetzt. 

Beim Vortex-Schutteln muR der gesamte Reaktionsblock, inklusive aller Zu- und Ab- 
leitungen, Heiz- und Kuhleinrichtungen, usw., festauf einem Schuttler montiert wer- 
den; dies macht derartige Apparaturen groB und unhandlich. AuSerdem konnen die 
von derartigen SchQttlern ausgehenden Vibrationen andere Laborgerate (z.B. Waa- 
gen) storen. 

Das Agitieren von Harzsuspensionen durch Magnetruhrer ist problematisch, da Ma- 
gnetruhrkerne (insbesondere bei erhohten Temperaturen) das Harz zermahlen, wo- 
durch es unbrauchbar wird. 

Fur besser angepaBte Reaktionen und Synthesen werden neuartige Festphasenre- 
aktoren mit Reaktorvolumen zwischen 0,2 und 2 ml Volumen - gegenuber konven- 
tionellen Systemen mit 5 bis 100 ml - eingesetzt, welche zur Synthese an 20 bis 200 
mg Syntheseharz (quervernetztes Polystyrol) entsprechend ca. 1- 30 mg abgespal- 
tenem Produkt geeignet sind. 

Aufgabe der Erfindung ist es, eine Mikroreaktoranordnung so auszubilden, dad die 
vorstehend beschriebenen Nachteile, die sich insbesondere auf den Einsatz von Ma- 
gnetriihrern und Vortex-Schuttlern beziehen, vermieden werden. Weiterhin sollen ein 
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entsprechendes Mikroreaktorsystem sowie ein Verfahren zum DurchfQhren von fest- 
phasengestutzten Synthesen angegeben werden. 

Die Aufgabe wird bei einer Mikroreaktoranordnung der eingangs genannten Art da- 
durch gel6st, daB einstromseitig der dem Zulauf zugeordneten Fritte eine fliissig- 
keits- und gasdichte Membran angeordnet ist, daB der Einlafi zwischen Membran 
und Fritte positioniert ist und daB auf der dem Reaktionsraum abgewandten Seite der 
Membran eine diese, in Form von oszillierenden Auslenkungen, bewegende Ein- 
richtung vorgesehen ist. 

Hinsichtlich eines Mikroreaktorsystems wird die Aufgabe durch ein solches gelSst, 
das aus einzelnen Mikroreaktoren, wie sie vorstehend angegeben sind, aufgebaut 
ist, die in einer Matrixform aus n Spalten und m Zeilen angeordnet sind, wobei n und 
m ganzzahlige Werte annehmen. 

Aufgrund der flussigkeits- und gasdichten Membran, die eingangsseitig der dem Zu- 
lauf zugeordneten Fritte angeordnet ist, wird erreicht, daB durch die oszillierende 
Auslenkung eine uberstehende Harzsuspension schonend bewegt wird und es zu 
einer guten Durchmischung kommt. 

Da der EinlaB zwischen Membran und Fritte positioniert ist, ist die Moglichkeit gege- 
ben, Losungsmittel und Reagenzien zum Harz dazu zu dosieren bzw. das Harz mit 
Losungsmittel zu waschen. 

Mit der sich in Form von oszillierenden Auslenkungen bewegenden Einrichtung, die 
auf der dem Reaktionsraum abgewandten Seite der Membran angeordnet ist, kann 
diese zu einer periodischen Auslenkung angeregt werden, die den Inhalt des Reakt.- 
onsraums bewegt und durchmischt. 

Die erfindungsgemaBe Mikroreaktoranordnung zeichnet sich somrt insbesondere 
durch eine schonende Harzagitation und ein effizientes Waschen aus. 

Aufgrund der kompakten Bauweise und der effektiven Durchmischung kleiner Volu- 
mina, bei denen der Vortex-Effekt von Vortex-Schuttlern nicht mehr zuverlassig er- 
reichbar ist, kdnnen sehr kleine Substanzmengen eingesetzt werden. 
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Bevorzugt wird die Membran in Bezug auf das Volumen des Reaktionsraums derart 
ausgelegt, daB pro auslenkende Bewegung oder pro auslenkendem Hub der Mem- 
bran 5 bis 50% des Volumens des Reaktionsraums verdrangbar sind und so die im 
Reaktionsraum enthaltende Flussigkeit zur Spulung und/oder Agitation des im Reak- 
tionsraum befindlichen Tragermaterials bewegbar ist. 

Im Einsatz einer solchen Mikroreaktoranordnung wird zunachst der Reaktionsraum 
Qber die Zuleitungskapillare(n) gefullt, dann wird zumindest der Zulauf mittels einer 
geeigneten Ventilanordnung verschlossen und die Membran wird dann zur Agitation 
verwendet. 

Ein bevorzugtes Verdrangungsvolumen liegt im Bereich von 10 bis 25%, da gerade 
mit diesem Volumenanteil die gute Durchmischung gewahrleistet werden kann, ohne 
eine unverhaltnismaSig groRe Membran, die die kompakte Bauform storen wurde, zu 
benotigen. 

Urn einerseits eine hohe Spiil- und/oder Agitationswirkung zu erreichen, urn aber an- 
dererseits keine Totvolumina zu erhalten, wird bevorzugt die Flache der Membran so 
ausgestaltet, daB sie mindestens der Flache des Durchmessers des Reaktionsraums 
entspricht. 

Geeignete Materialmen fur die Membran sind Fluorpolymere, insbesondere PTFE, 
FEP und PFA. Solche Fluorpolymere zeichnen sich dadurch aus, daS sie chemisch 
inert sind und der mechanischen Belastung standhalten. PTFE ist der Vorzug zu ge- 
ben, wenn die Fixierung der Membran mechanisch zu bewerkstelligen ist, wahrend 
eine Membran aus FEP und PFA dann einzusetzen ist, wenn die Strukturen durch 
den ProzeB des Kunststoffschweiliens aneinandergebondet werden mussen; dies 
kann mittels Laserstrahlung efolgen und kann insbesondere fur die kleineren Volumi- 
na der Mikroreaktoranordnungen notwendig sein, was insbesondere auch dann er- 
forderlich werden kann, wenn aus solchen Mikroreaktoranordnungen Mikroreaktorsy- 
steme aufgebaut werden. 

FQr eine ausreichende Flexibility einer solchen Membran aus Fluorpolymeren kann 
die Dicke bei 100 pm bis 500 pm liegen. 
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Die den Reaktionsraum eingangsseitig und/oder ausgangsseitig zugeordneten Frit- 
ten mussen fur Flussigkeiten durchlassig und fur Tragermaterialien, beispielsweise 
Polymerharze, undurchlassig sein. Diese MaBnahme kann dann erforderlich sein, 
wenn im Reaktionsraum Harzpartikel oder Harzkugelchen eingesetzt sind, die dazu 
dienen, an ihnen polymer-gestutzte, kombinatorische Chemie durchzufiihren. 

Fritten sind immer dann erforderlich, wenn nicht monolithische, makroporose Poly- 
mertrager eingesetzt werden, oder das Tragermaterial in perforierter Polymerfolie 
kompoundiert ist. 

Die jeweiligen Fritten sollten aus Polymermaterialien, insbesondere PTFE (Polyte- 
trafluorethylen), PFA (Perfluoroalkoxyalkan-Copolymer), FEP (Tetrafluorethylen- 
Hexafluorpropylen-Copolymer), PP (Polypropylen) gebildet sein, mit einer offenen 
Porositat von 2 - 250 urn. 

Die einzelnen Reaktoren konnen rohrenformig sein und sind am Ein- und Ausgang 
jeweils mit einem Sieb bzw. einem VerschluB aus einem porosen Material (Fritte) - 
ausgestattet, urn die darin befindlichen Kugelchen, die einen Durchmesser von 75 - 
150 urn aufweisen sollten, aus funktionalisiertem Polystyrolharz zuruckzuhalten. Al- 
ternativ konnen auch andere Fullungen verwendet werden, z.B. Tragermaterialien 
auf Kieselgelbasis, oder auch monolithische Polymer- oder Kieselgeleinsatze. In 
letzterem Fall kann auf die Siebe verzichtet werden. 

Unter dem unteren EinlaB bzw. der unteren Fritte ist die Membran, vorzugsweise aus 
Teflon, angebracht. In einer einfach aufzubauenden und gut anzusteuernden Anord- 
nung wird fur die die Membran bewegende Einrichtung eine Druckluftanordnung ge- 
wahlt, die durch abwechselndes Anlegen von Vakuum und Druckluft zwischen einem 
oberen und einem unteren Wendepunkt oszilliert und die darubeiliegende FlOssigkeit 
periodisch in den Reaktionsraum mit dem Polymerharz hinein- und herauspumpt und 
dabei das Harz durchwirbelt. 

Der Reaktionsraum zwischen den beiden Fritten sollte ein Volumen vorzugsweise im 
Bereich von 0,2 bis 2 ml aufweisen. Diese Mengen sind ausreichend, urn mit den 
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Mikroreaktoranordnungen festphasengestOtzte Synthesen durchzufuhren, bei denen 
der Reaktionsraum zum Teil mit festem Tragermaterial gefullt ist. 

Dem Reaktionsraum kann eine Temperiereinrichtung, beispielsweise in Form einer 
Heiz- und Kuhleinrichtung, zugeordnet werden, urn durch Warmezu- Oder -abfuhr die 
Reaktionsgeschwindigkeit und den Reaktionsablauf innerhalb des Reaktionsraums 
zu beeinflussen. 

Hinsichtlich eines einfachen Aufbaus einer Heizeinrichtung und einer gleichmaSigen 
Beheizung kann der Reaktionsraum durch eine warmeleitende Ummantelung umge- 
ben werden, die mit einer solchen Heizeinrichtung beheizbar ist. Diese warmeleiten- 
de Ummantelung kann daruber hinaus mit einer zusatzlichen Kuhleinrichtung kuhlbar 
sein, urn schnelle Warmewechselzyklen zu erreichen. 

Es besteht die Moglichkeit zur optischen Online-Kontrolle, indem die ausflieSenden 
Losungen/Flussigkeiten durch eine miniaturisierte Analysezelle, z.B. Fluoreszenz- 
spektroskopie, gefuhrt werden. Eine Inline-Analyse-Moglichkeit kann zusatzlich durch 
in die ReaktionsgefaSe integrierte Lichtleitfasern oder optische Fenster realisiert 
werden, welche sich ebenfails zur Durchfuhrung von photochemischen Reaktions- 
schritten eignen. 

Zumindest der Reaktionsraum bzw. die Reaktionskammer sollte aus Polypropylen, 
aus spritzgieBbaren Hochleistungspolymeren, z.B. PEEK, PFA, usw., oder aus mit 
chemisch inerten Polymeren beschichteten, spritzgieBbaren Metallen und Metallegie- 
rungen, z.B. Aluminium, hergestellt werden 

FOr die Anwendung in der kombinatorischen Mikrochemie werden mehrere dieser 
Reaktoren, wie sie vorstehend beschrieben sind, zu matritzenformigen Reaktorsy- 
stemen zusammengefugt. Vorzugsweise sollte eine solche Matrix aus n Zeilen und m 
Spalten aufgebaut werden, mit vorzugsweise 4x6 oder 8x12 oder 16 x 24 Reakto- 
ren, so daft Untersuchungsreihen mit 24, 96 oder 384 Synthesevorgangen durchge- 
fiihrt werden konnen. Diese matritzenformigen Reaktorsysteme fur die kombinatori- 
sche Mikrochemie ermSglichen dann, entsprechend den n Reihen und m Zeilen, in 
denen die einzelnen Reaktoren angeordnet sind, die simultane Zufuhrung von 4 und 
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6 bzw. 8 und 12 oder 16 und 24 Ausgangsmaterialien, und zwar vorzugsweise Ober 
Kapillaren, die in mehreren Ebenen des Mikroreaktorsystems aufgebaut ist. Ein sol- 
cher Aufbau des Mikroreaktorsystems in Form einer Plattenstruktur aus einzelnen, 
plattenformigen Schichten ermoglicht die Einarbeitung der Zu- und/oder Abfuhrungs- 
kanale sowie entsprechender Ventile eingangs- und/oder ausgangsseitig der einzel- 
nen Mikroreaktoren. Solche plattenformigen Teile k6nnen dann auch gegeneinander 
verschiebbar angeordnet werden, urn Zu- und/oder Ablaufe zu und von den einzel- 
nen Reaktoren zu offnen und zu schliefcen. 

Fur einen einfachen Aufbau werden die plattenformigen Schichten, die die Kanale, 
Ventile und Reaktionskammern aufnehmen, senkrecht zu den Achsen der Reaktions- 
raume geschichtet. 

Weiterhin kann bei einem solchen Mikroreaktorsystem auf der Zulaufseite zu den 
einzelnen Reaktoranordnungen zumindest zeilenweise oder spaltenweise jeweils 
eine gemeinsame Gaszufuhr und/oder gemeinsame Zufuhr fur Losungsmittel 
und/oder Reagenzien vorgesehen sein, damit die einzelnen Mikroreaktoren, die einer 
Zeile oder Spalte in der Matrixanordnung zugeordnet sind, mit denselben Gasen, 
Losungsmitteln und/oder Reagenzien gefullt werden konnen. 

Bei einem solchen Mikroreaktorsystem ergibt sich in einer konstruktiv einfachen Wei- 
se die Anordnung der Membranen in den jeweiligen Mikroreaktoren durch eine 
Membranfolie, die zwischen zwei Platten des geschichteten Aufbaus des Mikroreak- 
torsystems eingelegt ist. Demzufolge ist es in einem solchen Fall nicht erforderlich, 
da& jeder Mikroreaktor seine eigene Membranfolie erhalt. Mit einem solchen Aufbau 
ist auch gewahrleistet, dafc die den einzelnen Mikroreaktoren zugeordneten Mem- 
branen jeweils vergleichbare Eigenschaften haben, d.h. vergleichbare Auslenkungen 
der jeweiligen Membranen fuhren zu vergleichbaren Fullvolumina in den Reaktions- 
raumen und zu vergleichbaren Agitationsbewegungen. 

In einer Plattenstruktur, wie sie vorstehend angegeben ist, werden die einzelnen Re- 
aktionsraume der einzelnen Mikroreaktoranordnungen durch Bohrungen in einer die- 
ser plattenf6rmigen Schichten gebildet. 



WO 02/11880 



8 



PCT/EP01/07376 



FQr die Anwendung in der kombinatorischen Mikrochemie sind diese Reaktoren als 
matritzenformige Reaktionssysteme aufgebaut, die die simultane Zufuhrung von 8 
bzw. 12 Ausgangsmaterialien durch Kapiilaren in mehreren Ebenen beispielsweise 
zu einer Matrix von 8x12 Reaktionskammern ermoglichen. 

Neben der eigentlichen Pumpmembran konnen die Kapillaraustritte des Zuleitungs- 
systems fur Reagenzien so angebracht sein, daR diese zunachst durch daruberlie- 
gendes Material verschlossen sind. Wenn nun die unteren Schichten des Reaktors 
einschlieRlich der Teflon-Membran gegen die Schicht mit den Reaktionsraumen ver- 
schoben wird, so gelangen die Reaktionsraume uber die Kapillaraustritte, so daR die 
Reagenzien zugefuhrt werden konnen. 

Die Kapiilaren bzw. Mikrokanale werden aus Hochleistungskunststoffen, z.B. PEEK, 
PFA, usw., durch Laserablation Oder spanende Bearbeitung und/oder durch Hochlei- 
stungsspritzguR gefertigt und mit IR-Lasern verschweiRt. 

Die Realisierung von Heizung und KQhlung kann auf zwei Weisen erfolgen, zum ei- 
nen, indem die Reaktionsraume von einer warmeleitenden Ummantelung, z.B. Alu- 
minium oder Edelstahl, umgeben sind, die extern geheizt oder gekuhlt wird, was 
auch elektrisch erfolgen kann, zum anderen ist es moglich, ein weiteres Kanalsystem 
in das die Reaktionsraume umgebende Material zu integrieren, das als 
Heiz/Kuhlkreislauf dient und durch Warmeleitung die Reagenzienkanale und Reakti- 
onskammern temperiert. 

Der AuslaB der ReaktionsgefaRe kann im Waschmodus uber Schlauche in beliebige 
AuffanggefaRe erfolgen. 

Systeme, wie sie vorstehend angegeben sind, eignen sich auch hervorragend fur 
festphasengestutzte Synthesen in der Flussigphase. So konnen Scavengerharze 
oder polymergebundene Reagenzien in den Reaktionskammern eingeschlossen 
sein, urn im DurchfluRmodus Synthesen zu betreiben. FQr mehrstufige Synthesen 
sollte der Ausgang eines ReaktionsgefaRes mit dem Eingang eines weiteren ver- 
bindbar sein. 
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In einer Ausfuhrungsform stellen diese Reaktionsraume eine Matte mit zylindrischen 
Ausbuchtungen dar, welche als ganzes mit dem darin gebrauchsfertig einge- 
schweifcten Harz, das in an sich bekannter Weise fUr die Festphasensynthese von 
neuen Molekulen vorbereitet ist, ein fur den einmaligen Gebrauch bestimmtes Ver- 
brauchsmaterial ist. 

Weiterhin kann ein Mikroreaktionssystem aufgebaut werden, dessen Auslasse der 
ReaktionsgefaBe im Abspalt-Modus eine direkte OberfQhrung der edukthaltigen L6- 
sung uber einen Adapter-Aufsatz in eine Standard-Mikrotiterplatte ermoglicht. 

Gegenstand der Erfindung ist somit eine Mikroreaktoranordnung bzw. ein Mikrore- 
aktorsystem zur festphasengebundenen Synthese von neuen Molekulen undWirk- 
stoffen, wobei folgende Merkmale verwirklicht werden kbnnen: 

Agitation mittels einer Membran 

das Tragermaterial, z.B. Polymerharz, ist in einem Reaktionsraum oder meh- 
reren Reaktionsraumen (permeable Behalter) eingeschlossen, die jeweils ei- 
nen Eingang und Ausgang haben, der aus einer Fritte besteht, die fur Fliissig- 
keiten durchlassig ist, das Harz aber zuruckhalt; 

vor bzw. hinter diesen Fritten Ventile zur Zu- und Ableitung von mehreren 
Reagenzien und Losungsmitteln vorhanden sind; 

die Reaktionsraume konnen aus einem chemisch inerten Material, wie Glas, 
polymer-beschichtetes Metall, Polypropylen, PEEK, PTFE, FEP oder PFA, 
etc., bestehen; 

die Reaktionsraume sind von einer warmeleitenden Ummantelung, z.B. aus 
Aluminium, umschlossen; 

ein zweites Kanalsystem kann im die Reaktionsraume umgebenden Material 
vorhanden sein, das als Heiz/KOhlkreislauf dient und durch Warmeleitung die 
Reagenzienkanale und Reaktionskammern temperiert. 
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In der vorstehenden Beschreibung sind Mikroreaktoranordnungen mit Volumina der 
Reaktionsraume im Bereich von 0,1 bis 10 ml, vorzugsweise von 0,2 bis 2 ml, ange- 
geben. Der prinzipielle Aufbau der Mikroreaktoren kann aber auch auf Reaktoren mit 
Volumina von bis zu einigen 100 ml ubertragen werden, insbesondere im Hinblick auf 
die Membran, die zur Agitation eingesetzt wird. Weitere Einzelheiten und Merkmale 
der Erfindung ergeben sich aus der nachfolgenden Beschreibung von Ausfuhrungs- 
beispielen anhand der Zeichnungen. In derZeichnung zeigt: 

Figur 1 einen Schnitt durch eine einzelne Mikroreaktoranordnung; 

Figur 2 einen Schnitt durch zwei nebeneinander angeordnete Mikroreakto- 
ranordnungen, die ein Mikroreaktorsystem bilden, wobei in dieser Figur 
die Bewegung der Membran verdeutlicht wird; 

Figur 3 eine Schnittdarstellung eines Mikroreaktorsystems mit vier einzelnen 
Mikroreaktoranordnungen, wobei hier der Mehrschichtaufbau deutlich 
wird; 

Figur 4 eine Ebene einer Schichtstruktur, im Bereich derer Ventile gebildet sind, 
indem zwei gegeneinander verschiebbare Schichten vorgesehen sind; 
und 

Figur 5 eine Ebene einer Schichtstruktur, aus der das Mikroreaktorsystem auf- 
gebaut ist, wobei in dieser Schicht Zuleitungskapillaren gezeigt sind. 

Figur 1 zeigt den prinzipiellen Aufbau einer Mikroreaktoranordnung 1 in einer 
Schnittebene entlang der Achse des Reaktionsbehalters 2, Der Reaktionsbehalter 2, 
der einen zylindrischen Innenraum aufweist, ist an seinem unteren Ende mit einer 
einlaufseitigen Fritte 4 und an seinem oberen Ende mit einer auslaufseitigen Fritte 5 
verschlossen. Diese Fritten sind aus Polypropylen gebildet. Der Reaktionsbehalter 2 
ist auf einem Grundkorper 1 1 aufgesetzt und gegenuber diesem Grundkdrper 1 1 
mittels einer Ringdichtung 11a abgedichtet. In dem Grundkorper 1 1 ist ein Zulaufka- 
nal 6 ausgebildet, der einen Durchmesser airfweist, der etwa dem Innendurchmesser 
des Reaktionsraums 3 entspricht. An diesen Zulaufkanal 6 schlieSt sich nach unten 
ein unterer Zulauf 7 mit entsprechendem Querschnitt an, der in einem Einsatzteil 12 
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ausgebildet ist. Dieses Einsatzteil 12 ist in eine entsprechende Offnung im unteren 
Bereich des Grundkorpers 11 eingeschraubt. Im Bereich der Verbindungsstelle zwi- 
schen Grundkdrper 11 und Einsatzteil 12 ist eine Membran 9 eingelegt, die an ihrem 
Umfangsrand mittels einer O-Ringdichtung 9a abgedichtet ist. Diese Membran ist 
aus PTFE-Material gebildet. Sie ist hinsichtlich der Materialstarke so ausgelegt, daB 
sie in Richtung des Doppelpfeils 19 oszillieren kann. 

In den Zulaufkanal 6, oberhalb der Membran 9, ist in den Grundkorper 1 1 ein seitli- 
cher Zulaufkanal 8 ausgebildet, der als Reaganzien-EinlaB, durch den Strdmungs- 
pfeil 10 angedeutet, dient. An der AuBenseite ist der seitliche Zulauf 8 mit einer Te- 
flon-Kapillare, mit dem Bezugszeichen 8a bezeichnet, verbunden. 

Der untere Zulauf 7 ist mit einem EinlaBkanal 12a versehen; dieser EinlaBkanal 12a 
ist mit einer weiteren Teflon-Kapillare 12b verbunden. Ober diese Teflon-Kapillare 
12b kann in den unteren Zulauf 7 unterhalb der Membran 9 ein Hydraulikfluid zu- und 
abgefuhrt werden bzw. Druckluft und Vakuum angelegt werden. 

An der Oberseite des Reaktorbehalters 2 ist ein sich verjungender AnschluBstutzen 
2a aufgesetzt, der einen ReaktorauslaB 23 bildet. Dieser ReaktorauslaB 23 wieder- 
um ist mit einer Teflon-Kapillare 23a verbunden, die einen VerschluB mit Schlauch- 
klemme 23b aufweist. 

Der Grundkorper 11 ist aus Teflon gefertigt und das Einsatzteil 12 dieser Mikroreak- 
toranordnung 1 ist aus Edelstahl gefertigt, also aus Materialien, die chemisch gegen 
Sauren, Basen und Losungsmittel resistent sind. 

Zur festphasengestutzten Synthese von Stoffen bzw. Reagenzien mittels dieser Mi- 
kroreaktoranordnung 1 der Figur 1 wird zunachst das Reagenz uber die Teflon- 
Kapillare 8a und den seitlichen Zulauf 8 in den Vorraum 6 uberfuhrt. Ober diesen 
seitlichen Zulauf 8 konnen auch zussitzlich Losungsmittel in den Zulaufkanal 6 und in 
den Reaktionsraum 3 eingefQIlt werden. AnschlieBend wird der seitliche Zulauf 8 
Uber eine nicht naher dargestellte Ventilanordnung, oder eine einfache Klemmein- 
richtung, an der Teflon-Kapillare 8a verschlossen. In dem Reaktionsraum 3 ist, etwa 
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uberzwei Drittel dessen Hohe, Polymerharz 17 eingefullt, das uberdie eingangssei- 
tige und ausgangsseitige Fritte 4, 5 in dem Reaktionsraum 3 zurtickgehalten werden. 

Nach der Befullung des Reaktionsraums 3 mit den Reagenzien und Losungsmitteln 
werden auf die Unterseite der Membran 9 Impulse uber ein Gas oder eine FIQssig- 
keit, das bzw. die Qber die Teflon-Kapillare 12b, den EinlaBkanal 12a und den unte- 
ren Zulauf 7 zugefuhrt werden, aufgebaut. Durch diese impulsma&ige Beaufschla- 
gung der Membran 9 mit einem Gas oder einer Flussigkeit wird die Membran 9 in 
oszillierende Bewegungen in Richtung des Doppelpfeils 19 versetzt, so daR die dar- 
Qberliegende Flussigkeit periodisch in den Reaktionsraum mit dem Polymerharz hin- 
ein- und herausgepumpt wird und das Harz durchwirbelt. Nach Abschlufc dieses 
Durchmischungsvorgangs konnen dann die sich in dem Zulaufkanal 6 und dem Re- 
aktionsraum 3 befindlichen Substanzen uber den AnschluSstutzen 8a, den Reak- 
torauslaS 23 und die Teflon-Kapillare 23a entnommen werden, indem die Schlauch- 
klemme 23b geoffnet wird und uberdie Teflon-Kapillare 8a und den seitlichen Zulauf 
8 Spiilflussigkeit eingefullt wird oder mittels Schutzgas-(Ar, N2)-Druck herausge- 
drQckt wird. 

Urn die Leistungsfahigkeit einer solchen Mikroreaktoranordnung 1 zu uberpriifen, 
wurden Tests wie folgt durchgefdhrt: 

Stark quellendes Harz, das unter der Bezeichnung Merrifield von der Firma Polymer 
Labs erhaltlich ist, bei dem es sich um ein 1% vernetztes Polystyrol-Harz handelt, 
wurde mit Sudan-Rot in Dichlormethan (DCM) gefarbt und in den Reaktionsraum 3 
eingefullt. Das Volumen des verwendeten Reaktorbehalters 2 betrug etwa 1,5 ml. 
AnschlieBend wurde die Membran 9 mit einer Frequenz von 1 - 2 Hz oszilliert unter 
abwechselndem Anlegen von Drucjduft und Vakuum an die Membran, und zwar uber 
den unteren Zulauf 7. Das Waschen wurde vorgenommen, indem Dichloromethan 
uber die Teflon-Kapillare 8a zugefuhrt wurde, und zwar in einer Menge von 10 ml 
uber eine Zeitdauer von 10 Sekunden in einer ersten Stufe und dann Zufiihren von 
Methanol durch die HarzkQgelchen 17 in einer zweiten Stufe, wiederum uber die Te- 
flon-Kapillare 8a. Nach zwei solcher Zyklen, wahrend denen jeweils 10 ml DCM und 
MeOH zugefuhrt wurde unter gleichzeitiger Agitation mittels der Membran 9, war das 
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Harz farblos. In einem dritten Waschzyklus wurde die Qber das Harz gefiihrte Flus- 
sigkeit (Methanol) gesammelt und auf Restbestandteile des Farbstoffes Sudan-Rot 
Qberpruft, indem diese WaschflQssigkeit vollstandig verdampft wurde. Restbestand- 
teile von Sudan-Rot konnten nicht nachgewiesen werden. Der gesamte Vorgang be- 
notigte insgesamt zwei Minuten mit folgenden Zyklen: 

- 10 ml DCM - 20 Sekunden Agitation 

- 1 0 ml MeOH - 20 Sekunden Agitation 

- 1 0 ml DCM - 20 Sekunden Agitation 

- 20 ml MeOH - 20 Sekunden Agitation 

Zur Vergleichsmessung wurde ein solcher Waschvorgang mit denselben Substanzen 
in einem Vortex-Schuttler durchgefuhrt. Erst nach vier Waschzyklen mit den entspre- 
chenden Mengen an WaschflQssigkeit und insgesamt 20 Minuten konnte ein anna- 
hemd vergleichbares Ergebnis erreicht werden. 

Diese Versuchsmessungen belegen, daB mit der in Figur 1 gezeigten Mikroreakto- 
ranordnung der gesamte Vorgang urn etwa einen Faktor 10 verglichen mit einem 
herkommlichen Vortex-Schuttler verkQrzt werden kann. 

Basierend auf dem Prinzip der einzelnen Mikroreaktoranordnung 1, wie sie in Figur 1 
dargestellt ist, konnen Mikroreaktorsysteme aufgebaut werden, die aus einer Anzahl 
einzelner Mikroreaktoren 1 bestehen. Ein Beispiel eines solchen Mikroreaktorsy- 
stems, zwei Reaktorbehalter 2 umfassend, ist in Figur 2 dargestellt. Die jeweiligen 
Reaktionsraume 3 dieser Reaktorbehalter 2 sind in Form von mit inerten Polymeren 
beschichteten Bohrungen in einer Aluminiumplatte 15 gebildet. Auch bei dieser Alu- 
miniumplatte 15 ist auf der Oberseite eine PFA-Oberseitenplatte 14 aufgesetzt mit 
jeweils einer trichterformigen Ausnehmung 14a, die in einem ReaktorauslaB 23 
ubergeht, in dem jeweils ein schematisch angedeutetes Auslaftventil 13 integriert ist. 
Unterhalb der Aluminiumplatte 15 befindet sich eine Zwischenplatte 22a, die ihrer- 
seits von einer Bodenplatte 22 abgedeckt ist. 

Zwischen der Aluminiumplatte 15 und der Oberseitenplatte 14 sowie zwischen der 
Aluminiumplatte 15 und der Zwischenplatte 22a ist jeweils eine porose Schicht (Sieb 
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bzw. Fritte) 16 aus PFA, PTFE oder PP eingesetzt, das eine Maschenweite derart 
aufweisen, daS die Harzkiigelchen 17 in dem Reaktionsraum 3 des Reaktionbehal- 
ters 2 gehalten werden. Bei diesen Sieben 16 kann es sich urn ein durchgehendes, 
in der jeweiligen Schicht angeordnetes Netz handeln, das mit der Oberseitenplatte 
14 bzw. der Zwischenplatte 22a, die jeweils aus PFA, PTFE oder PP hergestellt sind, 
verschweiSt sein kann derart, daS die einzelnen Reaktorbehalter 2 gegeneinander 
gedichtet sind. 

In der Ebene zwischen der Zwischenplatte 22a und der Bodenplatte 22, die ebenfalls 
aus PFA, PTFE, FEP, PEEK oder beschichtetem Aluminium besteht, ist eine Folie 
eingelegt, die die jeweiligen Membran 18 bildet, die die Reaktionsraume 3 auf der 
Zulaufseite abschlieBen. Oberhalb dieser Membran 18 sind jeweilige Kapillar- 
Einlasse, mit dem Bezugszeichen 20 bezeichnet, vorgesehen, die dem seitlichen 
Zulauf 8 der Mikroreaktoranordnung der Figur 1 entsprechen. Unterhalb der Mem- 
bran 18 sind in der PFA-Bodenplatte 22 EinlaBkanale 21 zu sehen, die den EinlaS- 
kanalen 12a der Mikroreaktoranordnung 1 der Figur 1 entsprechen. Die Membran 
kann wahlweise eingeklemmt oder mit der Zwischenplatte 22a oder mit der Boden- 
platte 22 verschweiSt sein. 

Urn die Kapillar-Einlasse 20 und die EinlaSkanale 21 auszubilden, konnen die Zwi- 
schenplatte 22a und/oder die Bodenplatte 22 aus jeweils zwei Platten aufgebaut 
werden, wobei in der Trennebene zwischen diesen zwei Teilplatten die jeweiligen 
Kanale geformt werden. 

Ein linear gezeichnetes, sich aber dreidimensional ausdehnendes Mikroreaktorsy- 
stem (schematisch fur eine n x m Matrix unter Zugrundelegung des prinzipiellen Auf- 
baus der Figuren 1 und 2 ist in weiterem Detail in Figur 3 gezeigt. Diese Anordnung 
umfaSt, entsprechend Figur 2, einen plattenformigen Aufbau mit n x m vier Reakti- 
onsraumen 3, von denen vier in der Skizze gezeigt sind, die wiederum durch Boh- 
rungen in einer Fluorpolymer- bzw. Aluminiumplatte 15 gebildet sind. Im oberen und 
unteren Bereich der Reaktionsraume 3 sind jeweils Fritten 4, 5 eingesetzt, die eine 
solche Porositat aufweisen, daB sie die in die Reaktionsraume 3 eingefullten Harz- 
kiigelchen im Reaktionsraum 3 zurDckhalten. 
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Soweit die Bauteile der Anordnung der Figur 3 mit den Bauteilen der Anordnung der 
Figur 2 identisch oder mit diesen vergleichbar sind, sind in Figur 3 dieselben Be- 
zugszeichen wie in Figur 2 verwendet. 

Zusatzlich zu der Anordnung der Figur 2 ist oberhalb der Oberseitenplatte 14 eine 
zusatzliche Ventilplatte 24 aufgelegt, die in Richtung des Doppelpfeils 24a ver- 
schiebbar ist. Durch diese Verschiebung in Richtung des Doppelpfeils 24a kdnnen 
die jeweiligen Ventiloffnungen 1 3 so orientiert werden, dad sie einen Durchgang zwi- 
schen den trichterformigen Ausnehmungen 14a und den Reaktorauslassen 23 bit- 
den, wahrend sie in einer dazu verschobenen Stellung den Durchgang unterbrechen. 
Somit konnen durch Betatigung dieser Ventilplatte 24 alle Reaktorauslasse 23 geoff- 
net oder verschlossen werden. Auf der Unterseite der Aluminiumplatte 1 5 schlieRt 
sich eine Membranhalteschicht 27 an, an der die Membran 18 verschweiBt ist, in der 
auch die Kapillar-Einlasse 20 in dem Bereich oberhalb der Membran 18 ausgefOhrt 
sind. In der darunterliegenden Schicht 28 sind die vertikalen Zulaufkanale, vergleich- 
bar mit den Kanalen 8 der Anordnung der Figur 1, angeordnet, die in einer Zulauf- 
schicht mit einem gemeinsamen, horizontal verlaufenden Verbindungskanal 30 in 
Verbindung stehen. Dieser gemeinsame Verbindungskanal 30 ist an seinen Zulau- 
fenden mit Ai bezeichnet. 

In der Zulaufschicht sind neben den Zulaufen 8 bzw. dem Verbindungskanal 30 je- 
weils weitere Einlasse zu sehen, die zum einen mit dem Bezugszeichen 29 bezeich- 
net und daruber hinaus mit den Buchstaben Bi, B 2 , B 3 und B 4 benannt sind. Diese 
weiteren Einlasse 29 fuhren ebenfalls uber die Membranhalteschicht 27 in die Vor- 
raume 6; sie sind zu den Zulaufen 8 versetzt angeordnet. Durch Verschieben der 
Platten 27 und 28 gegeneinander in unterschiedlichen Richtungen konnen die Vor- 
raume 6 unterhalb der Reaktionsraume 3 entweder mit den Zulaufen 8 oder den Zu- 
laufen 29 in Verbindung gebracht werden oder ganz geschlossen werden. Es ist aber 
auch eine diagonale Verschiebung der Platten gegeneinander so moglich, dad der 
Vorraum 6 gleichzeitig mit beiden Kanalen 8 und 29 in Verbindung gebracht werden 
kann, urn unterschiedliche Reagenzien, Substanzen und/oder L6sungsmittel in den 
Bereich des Vorraums 6 und dem Reaktionsraum 3 einzubringen. Eine solche Ver- 
schiebemoglichkeit ist allgemein mit dem Doppelpfeil 31 gekennzeichnet. 
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SchlieGlich ist in Figur 3 unterhalb der Zulauf-Kapillarschicht 28 eine Grunclplatte 32 
vorgesehen, in der die gemeinsamen EinlaBkanale 21, um ein Bewegungsfluid auf 
die Membranen 18 aufzubringen, ausgebildet sind. Durch dieses gemeinsame Ka- 
nalsystem 21 werden alle Membranen 18 in gleicher Weise mit einem Bewegungs- 
fluid beaufschlagt, um diese Membranen in eine oszillierende Bewegung zu verset- 
zen. Neben einer geeigneten FIQssigkeit kann dem Kanalsystem 21 Qber das Ein- 
laufende, mit 21a bezeichnet, auch ein Gas, beispielsweise DrucklufWakuum zuge- 
fiihrt werden. Gas hat, im Gegensatz zu einer FIQssigkeit, den Vorteil, daB ohne ex- 
ternen Antrieb durch ein 3-Wege-Ventil das Gas entsprechend gefuhrt werden kann. 

Wie die Figur 3 verdeutlicht, ist aufgrund des schichtformigen Aufbaus die Moglich- 
keit gegeben, Mikroreaktorsysteme aus einer groRen Anzahl von Mikroreaktoranord- 
nungen, die Volumina der Reaktionsraume mit Mengen von 0,1 bis 1 ,5 ml haben 
konnen, aufzubauen. Wahrend die Figur 3 eine lineare Anordnung mit nur 4 Mikrore- 
aktoranordnungen 1 zeigt, sind Matrixfelder moglich, die in der GroBe praktisch nicht 
begrenzt sind, d.h. Felder von bis zu 16 x 24 oder mehr sind moglich, so daB sich im 
letzten Fall insgesamt 384 Reaktionsraume ergeben. Solche Mikroreaktorsysteme 
sind somit beliebig in der GroBe und Anzahl auslegbar, ohne daB sich dadurch ein 
wesentlich erhohter, konstruktiver Aufbau ergibt. 

In Figur 4 ist eine Grundplatte 15 gezeigt, wobei die jeweiligen durchgezogenen 
Kreise die Lage der Reaktionsraume 3 angeben. Die Kreise in unterbrochener Linie 
zeigen die Lage der Zulaufkapillarschicht mit den jeweiligen Vorraumquerschnitten 6. 
Im Bereich dieser Vorraume 6 enden jeweils die seitlichen Zulaufe 8, die mit einem 
jeweiligen Verbindungskanal 30 gemeinsam in Verbindung stehen, sowie die jeweili- 
gen Einlasse 29, die mit einem jeweiligen Verbindungskanal 30a in Verbindung ste- 
hen. Wie anhand der Figur 4 zu erkennen ist, sind die jeweiligen Zulaufe 8 der einer 
Reihe zugeordneten Reaktionsraume 3 mit einem gemeinsamen Zulaufkanal 30 ver- 
bunden, wahrend die Einlasse 29 der jeweils in einer Spalte angeordneten Reakti- 
onsraume 3 mit einem gemeinsamen Zulaufkanal 30a verbunden sind. Anhand der 
schematischen Darstellung der Figur 4 ist zu erkennen, daB je nach Verschieberich- 
tung der Platte 15 und der darunterliegenden Membranhalteschicht 27 entweder die 
jeweiligen Zulaufe 8 oder die jeweiligen Einlasse 29 mit dem Reaktionsraum 3 in 
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Verbindung gebracht werden konnen, oder aber, beispielsweise durch eine diago- 
nal Verschiebung der Platten gegeneinander, beide Zulaufe mit den Reaktionsr§u- 
men 3 verbindbar sind. Entsprechend konnen durch eine Verschiebung in entgegen- 
gesetzter Richtung die Zulaufe hinsichtlich deren Verbindung mit den Reaktionsrau- 
men unterbrochen werden. 

In der Figur 5 ist nun eine Platte gezeigt, bei der es sich um eine Platte handeln 
kann, die die Schicht 28 in Figur 3 bildet. Mit dem Bezugszeichen 33 (bzw. 8 in Figur 
3) sind jeweils Zulaufe, die beispielsweise einen Durchmesser von 100 pm haben 
konnen, bezeichnet. Die Zulaufe 33, die einem jeweiligen Reaktionsraum zugeordnet 
sind, sind jeweils reihen- oder zeilenweise mit einem Zulauf-Querkanal 34 (ent- 
spricht dem Zulaufkanal 30 in Figur 3) verbunden, dessen Breite vorzugsweise 400 
um betragt. Senkrecht zu diesen Zulauf-Querkanalen 34 sind Zulauf-Langskanale 35 
angedeutet, die in einer darunterliegenden Schicht ausgebildet sind und mit den Zu- 
laufen 29 in Figur 3 in Verbindung stehen. Jeder der Zulauf-Querkanale 34 besitzt 
auf seiner EinlaBseite ein Ventil 38 und auf seiner AuslaBseite ein Ventil 39. Bei den 
Ventilen 38 handeit es sich um Dreiwegeventile, wahrend die Ventile 39 einfache 
Absperrventile sind. Clber die Dreiwegeventile 38 kann zwischen einem Zulauf 36 fur 
Reagenzien und einem Zulauf 37 fur Reagenzien oder Argon umgeschaltet werden. 
Clber diese Ventile 38 konnen somit zwei verschiedene Reagenzien den jeweiligen 
Reaktionsraumen einer Zeile zugefuhrt werden. Die ZufQhrung von Argon Qber den 
Zulauf 37 kann dann erforderlich sein, wenn die Reaktoren entleert werden sollen. 
Zum Entleeren oder Spulen der Kapillaren konnen die Absperrventile 39 ge5ffnet 
und/oder verschlossen werden. Eine entsprechende Kanalanordnung, wie sie in Fi- 
gur 4 zu sehen ist, die den Reaktionsraumen der Mikroreaktoranordnungen einer 
Zeile zugeordnet sind, konnen in entsprechender Weise, ebenfalls mit den Ventilen 
einlaufseitig und auslaufseitig, den Zulauf-Langskanalen 35 in einer darunter oder 
daruberliegenden Ebene zugeordnet werden. Anhand der schematischen Darstel- 
lung der Figur 5 ist ersichtlich, daS mit einfachen Mitteln und unter einem relativ ge- 
ringen, konstruktiven Aufwand Reagenzien synchron zeilen- und spaltenweise meh- 
reren Mikroreaktoren einer Matrix far eine kombinatorische Synthese zugefuhrt wer- 
den konnen. 
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PATENTANSPROCHE 

1 . Mikroreaktoranordnung zur festphasengestQtzten Synthese mit mindestens 
einem Mikroreaktor, der einen Reaktionsraum mit mindestens einem Zulauf 
und einem Ablauf aufweist, wobei der Reaktionsraum zum Teil mit einem fe- 
sten Tragermaterial gefullt ist, wobei im Bereich des Zulaufs und des Ablaufs 
jeweils eine Fritte den Reaktionsraum abschlieSt und wobei uber mindestens 
einen Einlali Losungsmittel und/oder Reagenzien zufuhrbar sind, dadurch ge- 
kennzeichnet, 

daR einstrdmseitig der dem Zulauf (6; 20) zugeordneten Fritte (4; 16) eine 
flussigkeits- und gasdichte Membran (18) angeordnet ist, 

daR der EinlaR (6; 20) zwischen Membran (18) und Fritte (4; 16) positioniert ist 
und 

daR auf der dem Reaktionsraum (3) abgewandten Seite der Membran (18) ei- 
ne diese, in Form von oszillierenden Auslenkungen, bewegende Einrichtung 
vorgesehen ist. 

2. Mikroreaktoranordnung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daR die 
Membran (18) in Bezug auf das Volumen des Reaktionsraums (3) derart aus- 
gelegt ist, dali pro auslenkende Bewegung oder Hub der Membran (18) 5 bis 
50% des Volumens des Reaktionsraums (3) verdrangbar sind und so die im 
Reaktionsraum (3) enthaltende Flussigkeit zur SpQIung und/oder Agitation des 
im Reaktionsraum (3) befindlichen Tragermaterials (17) bewegbar ist. 

3. Mikroreaktoranordnung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daR 10 bis 
25% des Volumens verdrangbar ist. 

4. Mikroreaktoranordnung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR die 
Flache der Membran (18) mindestens der Flache des Durchmessers des Re- 
aktionsraums (3) entspricht. 
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5. Mikroreaktoranordnung nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daB die 
Membran (18) aus Fluorpolymeren, insbesondere PTFE, FEP oder PFA ge- 
fertigt ist. 

6. Mikroreaktoranordnung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Dicke der Membran (18) 100 urn - 500 urn betragt. 

7. Mikroreaktoranordnung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB im 
Bereich des Zulaufs (6; 20) und/oder des Ablaufs (23) des Reaktionsraums (3) 
jeweils ein Ventil (23b) angeordnet ist. 

8. Mikroreaktoranordnung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB die 
Fritten (4, 5; 16) fur Flussigkeiten durchlassig und fur Polymerharze undurch- 
lassig sind. 

9. Mikroreaktoranordnung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Fritten (4, 5; 16) aus Polymermaterialien, insbesondere PTFE (Polytetrafluo- 
rethylen), PFA (Perfluoroalkoxyalcan-Copolymer), FEP (Tetrafluorethylen- 
Hexafluorpropylen-Copolymer), PP (Polypropylen) gebildet sind, miteiner of- 
fenen Porositat von 2 - 250 urn. 

1 0. Mikroreaktoranordnung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB die 
die Membran (18) bewegende Einrichtung wechselweise auf die Membran 
(18) Gasdruck aufbringt und Vakuum anlegt. 

1 1 . Mikroreaktoranordnung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB zu- 
mindest der Reaktionsraum (3) aus einem polymeren Material, insbesondere 
aus PTFE, PFA, FEP und PP, gebildet ist. 

12. Mikroreaktoranordnung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB der 
Reaktionsraum (3) zwischen den beiden Fritten (4, 5) ein Volumen im Bereich 
von 0,1 bis 10 ml, vorzugsweise 0,2 bis 2 ml, aufweist. 

13. Mikroreaktoranordnung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB dem 
Reaktionsraum (3) eine Heizeinrichtung zugeordnet ist. 
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14. Mikroreaktoranordnung nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB der 
Reaktionsraum (3) durch eine warmeleitende Ummantelung umgeben ist, die 
mit der Heizeinrichtung beheizbar ist. 

15. Mikroreaktoranordnung nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, daB die 
warmeleitende Ummantelung mit einer Kuhleinrichtung kOhlbar ist. 

16. Mikroreaktoranordnung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB in der 
Wand des Reaktionsraums (3) das Ende einer Lichtleitform integriert ist. 

17. Mikroreaktoranordnung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dad in der 
Wand des Reaktionsraums (3) ein optisches Fenster integriert ist. 

18. Mikroreaktorsystem mit einzelnen Mikroreaktoranordnungen (1), wie sie in ei- 
nem der Anspruche 1 bis 17 beansprucht sind, die in einer Matrixform aus n 
Spalten und m Zeilen angeordnet sind, wobei n und m ganzzahlige Werte an- 
nehmen. 

19. Mikroreaktorsystem nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, daB die Mi- 
kroreaktoranordnungen (1) in eine Plattenstruktur aus einzelnen plattenformi- 
gen Schichten (14, 15, 22, 24, 27, 28) eingearbeitet sind, die senkrechtzu den 
Achsen der Reaktornlume geschichtet sind. 

20. Mikroreaktorsystem nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, daB auf der 
Zulaufseite zu den einzelnen Reaktoranordnungen (1) zumindest zeilenweise 
oder spaltenweise jeweils eine gemeinsame Gaszufuhr und/oder gemeinsame 
Zufuhrfur Ldsungsmitteln und/oder Reagenzien vorgesehen ist. 

21 . Mikroreaktorsystem nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, daB die je- 
weiligen Membranen (18) der einzelnen Mikroreaktoranordnungen durch eine 
zwischen zwei Platten angeordnete Membranfolie gebildet sind. 

22. Mikroreaktorsystem nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Ventile im Bereich des Zulaufs und/oder des Ablaufs jeweils durch zwei ver- 
schiebbare Platten gebildet sind, die jeweils einem Mikroreaktor zugeordnete 
Ventiloffnungen aufweisen, die in einer Stellung der Platten zueinander einen 
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DurchfluB freigeben und in einer anderen Stellung der beiden Platten zuein- 
ander einen DurchfluG sperren. 

23. Mikroreaktorsystem nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, daB die Re- 
aktionsraume (3) der einzelnen Mikroreaktoranordnungen (1) durch Bohrun- 
gen in einer plattenformigen Schicht (15) gebildet sind. 
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Verbindung gebracht werden konnen, Oder aber, beispielsweise durch eine diago- 
nal Verschiebung der Platten gegeneinander, beide Zulaufe mit den Reaktionsrau- 
men 3 verbindbar sind. Entsprechend konnen durch eine Verschiebung in entgegen- 
gesetzter Richtung die Zulaufe hinsichtlich deren Verbindung mit den Reaktionsrau- 
men unterbrochen werden. 

In der Figur 5 ist nun eine Platte gezeigt, bei der es sich um eine Platte handeln 
kann, die die Schicht 28 in Figur 3 bildet. Mit dem Bezugszeichen 33 (bzw. 8 in Figur 
3) sind jeweils Zulaufe, die beispielsweise einen Durchmesser von 100 pm haben 
konnen, bezeichnet. Die Zulaufe 33, die einem jeweiligen Reaktionsraum zugeordnet 
sind, sind jeweils reihen- oder zeilenweise mit einem Zulauf-Querkanal 34 (ent- 
spricht dem Zulaufkanal 30 in Figur 3) verbunden, dessen Breite vorzugsweise 400 
pm betragt. Senkrecht zu diesen Zulauf-Querkanalen 34 sind Zulauf-Langskanale 35 
angedeutet, die in einer darunterliegenden Schicht ausgebildet sind und mit den Zu- 
laufen 29 in Figur 3 in Verbindung stehen. Jeder der Zulauf-Querkanale 34 besitzt 
auf seiner EinlaRseite ein Ventil 38 und auf seiner AuslaBseite ein Ventil 39. Bei den 
Ventilen 38 handelt es sich um Dreiwegeventile, wahrend die Ventile 39 einfache 
Absperrventile sind. Uber die Dreiwegeventile 38 kann zwischen einem Zulauf 36 fur 
Reagenzien und einem Zulauf 37 fur Reagenzien oder Argon umgeschaltet werden. 
Uber diese Ventile 38 konnen somit zwei verschiedene Reagenzien den jeweiligen 
Reaktionsraumen einer Zeile zugefuhrt werden. Die Zufuhrung von Argon uber den 
Zulauf 37 kann dann erforderlich sein, wenn die Reaktoren entleert werden sollen. 
Zum Entleeren oder Spulen der Kapillaren konnen die Absperrventile 39 geoffnet 
und/oder verschlossen werden. Eine entsprechende Kanalanordnung, wie sie in Fi- 
gur 4 zu sehen ist, die den Reaktionsraumen der Mikroreaktoranordnungen einer 
Zeile zugeordnet sind, konnen in entsprechender Weise, ebenfalls mit den Ventilen 
einlaufseitig und auslaufseitig, den Zulauf-Langskanalen 35 in einer darunter oder 
daruberliegenden Ebene zugeordnet werden. Anhand der schematischen Darstel- 
lung der Figur 5 ist ersichtlich, daS mit einfachen Mitteln und unter einem relativ ge- 
ringen, konstruktiven Aufwand Reagenzien synchron zeilen- und spaltenweise meh- 
reren Mikroreaktoren einer Matrix fur eine kombinatorische Synthese zugefuhrt wer- 
den konnen. 
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SchlieBlich ist in Figur 3 unterhalb der Zulauf-Kapillarschicht 28 eine Grundplatte 32 
vorgesehen, in der die gemeinsamen EinlaSkanale 21 , um ein Bewegungsfluid auf 
die Membranen 18 aufzubringen, ausgebildet sind. Durch dieses gemeinsame Ka- 
nalsystem 21 werden alle Membranen 18 in gleicher Weise mit einem Bewegungs- 
fluid beaufschlagt, um diese Membranen in eine oszillierende Bewegung zu verset- 
zen. Neben einer geeigneten FIQssigkeit kann dem Kanalsystem 21 Qber das Ein- 
laufende, mit 21 a bezeichnet, auch ein Gas, beispielsweise Druckluft/Vakuum zuge- 
fQhrt werden. Gas hat, im Gegensatz zu einer FIQssigkeit, den Vorteil, daB ohne ex- 
ternen Antrieb durch ein 3-Wege-Ventil das Gas entsprechend gefuhrt werden kann. 

Wie die Figur 3 verdeutlicht, ist aufgrund des schichtformigen Aufbaus die Moglich- 
keit gegeben, Mikroreaktorsysteme aus einer groBen Anzahl von Mikroreaktoranord- 
nungen, die Volumina der Reaktionsraume mit Mengen von 0,1 bis 1,5 ml haben 
konnen, aufzubauen. Wahrend die Figur 3 eine lineare Anordnung mit nur 4 Mikrore- 
aktoranordnungen 1 zeigt, sind Matrixfelder mdglich, die in der GroBe praktisch nicht 
begrenzt sind, d.h. Felder von bis zu 16 x 24 oder mehr sind moglich, so daB sich im 
letzten Fall insgesamt 384 Reaktionsraume ergeben. Solche Mikroreaktorsysteme 
sind somit beliebig in der GroBe und Anzahl auslegbar, ohne daB sich dadurch ein 
wesentlich erhohter, konstruktiver Aufbau ergibt. 

In Figur 4 ist eine Grundplatte 15 gezeigt, wobei die jeweiligen durchgezogenen 
Kreise die Lage der Reaktionsraume 3 angeben. Die Kreise in unterbrochener Linie 
zeigen die Lage der Zulaufkapillarschicht mit den jeweiligen Vorraumquerschnitten 6. 
Im Bereich dieser Vorraume 6 enden jeweils die seitlichen Zulaufe 8, die mit einem 
jeweiligen Verbindungskanal 30 gemeinsam in Verbindung stehen, sowie die jeweili- 
gen Einlasse 29, die mit einem jeweiligen Verbindungskanal 30a in Verbindung ste- 
hen. Wie anhand der Figur 4 zu erkennen ist, sind die jeweiligen Zulaufe 8 der einer 
Reihe zugeordneten Reaktionsraume 3 mit einem gemeinsamen Zulaufkanal 30 ver- 
bunden, wahrend die Einlasse 29 der jeweils in einer Spalte angeordneten Reakti- 
onsraume 3 mit einem gemeinsamen Zulaufkanal 30a verbunden sind. Anhand der 
schematischen Darstellung der Figur 4 ist zu erkennen, daB je nach Verschieberich- 
tung der Platte 15 und der darunterliegenden Membranhalteschicht 27 entweder die 
jeweiligen Zulaufe 8 oder die jeweiligen Einlasse 29 mit dem Reaktionsraum 3 in 
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Soweit die Bauteile der Anordnung der Figur 3 mit den Bauteilen der Anordnung der 
Figur 2 identisch oder mit diesen vergleichbar sind, sind in Figur 3 dieselben Be- 
zugszeichen wie in Figur 2 verwendet 

Zusatzlich zu der Anordnung der Figur 2 ist oberhalb der Oberseitenplatte 14 eine 
zusatzliche Ventilplatte 24 aufgelegt, die in Richtung des Doppelpfeils 24a ver- 
schiebbar ist Durch diese Verschiebung in Richtung des Doppelpfeils 24a konnen 
die jeweiligen Ventiloffnungen 13 so orientiert werden, daB sie einen Durchgang zwi- 
schen den trichterformigen Ausnehmungen 14a und den Reaktorauslassen 23 bil- 
den, wahrend sie in einer dazu verschobenen Stellung den Durchgang unterbrechen. 
Somit konnen durch Betatigung dieser Ventilplatte 24 alle Reaktorauslasse 23 geoff- 
net oder verschlossen werden. Auf der Unterseite der Aluminiumplatte 15 schlieBt 
sich eine Membranhalteschicht 27 an, an der die Membran 18 verschwei&t ist, in der 
auch die Kapillar-Einlasse 20 in dem Bereich oberhalb der Membran 18 ausgefuhrt 
sind. In der darunterliegenden Schicht 28 sind die vertikalen Zulaufkanale, vergleich- 
bar mit den Kanalen 8 der Anordnung der Figur 1, angeordnet, die in einer Zulauf- 
schicht mit einem gemeinsamen, horizontal verlaufenden Verbindungskanal 30 in 
Verbindung stehen. Dieser gemeinsame Verbindungskanal 30 ist an seinen Zulau- 
fenden mit Ai bezeichnet. 

In der Zulaufschicht sind neben den Zulaufen 8 bzw. dem Verbindungskanal 30 je- 
weils weitere Einlasse zu sehen, die zum einen mit dem Bezugszeichen 29 bezeich- 
net und daruber hinaus mit den Buchstaben B 1t B 2l B 3 und B 4 benannt sind. Diese 
weiteren Einlasse 29 ftihren ebenfalls tiber die Membranhalteschicht 27 in die Vor- 
raume 6; sie sind zu den Zulaufen 8 versetzt angeordnet. Durch Verschieben der 
Platten 27 und 28 gegeneinander in unterschiedlichen Richtungen konnen die Vor- 
raume 6 unterhalb der Reaktionsraume 3 entweder mit den Zulaufen 8 oder den Zu- 
laufen 29 in Verbindung gebracht werden oder ganz geschlossen werden. Es ist aber 
auch eine diagonale Verschiebung der Platten gegeneinander so moglich, daB der 
Vorraum 6 gleichzeitig mit beiden Kanalen 8 und 29 in Verbindung gebracht werden 
kann, urn unterschiedliche Reagenzien, Substanzen und/oder Losungsmittel in den 
Bereich des Vorraums 6 und dem Reaktionsraum 3 einzubringen. Eine solche Ver- 
schiebemoglichkeit ist allgemein mit dem Doppelpfeil 31 gekennzeichnet. 
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bzw. Fritte) 16 aus PFA, PTFE oder PP eingesetzt, das eine Maschenweite derart 
aufweisen, daS die HarzkQgelchen 17 in dem Reaktionsraum 3 des Reaktionbehal- 
ters 2 gehalten werden. Bei diesen Sieben 16 kann es sich um ein durchgehendes, 
in der jeweiligen Schicht angeordnetes Netz handeln, das mit der Oberseitenplatte 
14 bzw. der Zwischenplatte 22a, die jeweils aus PFA, PTFE oder PP hergestellt sind, 
verschweiRt sein kann derart, daS die einzelnen Reaktorbehalter 2 gegeneinander 
gedichtet sind. 

In der Ebene zwischen der Zwischenplatte 22a und der Bodenplatte 22, die ebenfalls 
aus PFA, PTFE, FEP, PEEK oder beschichtetem Aluminium besteht, ist eine Folie 
eingelegt, die die jeweiligen Membran 18 bildet, die die Reaktionsraume 3 auf der 
Zulaufseite abschlie&en. Oberhalb dieser Membran 18 sind jeweilige Kapillar- 
Einlasse, mit dem Bezugszeichen 20 bezeichnet, vorgesehen, die dem seitlichen 
Zulauf 8 der Mikroreaktoranordnung der Figur 1 entsprechen. Unterhalb der Mem- 
bran 18 sind in der PFA-Bodenplatte 22 EinlaBkanale 21 zu sehen, die den EinlaB- 
kanalen 12a der Mikroreaktoranordnung 1 der Figur 1 entsprechen. Die Membran 
kann wahlweise eingeklemmt oder mit der Zwischenplatte 22a oder mit der Boden- 
platte 22 verschweiSt sein. 

Um die Kapillar-Einlasse 20 und die EinlaBkanale 21 auszubilden, konnen die Zwi- 
schenplatte 22a und/oder die Bodenplatte 22 aus jeweils zwei Platten aufgebaut 
werden, wobei in der Trennebene zwischen diesen zwei Teilplatten die jeweiligen 
Kanale geformt werden. 

Ein linear gezeichnetes, sich aber dreidimensional ausdehnendes Mikroreaktorsy- 
stem (schematisch fur eine n x m Matrix unter Zugrundelegung des prinzipiellen Auf- 
baus der Figuren 1 und 2 ist in weiterem Detail in Figur 3 gezeigt. Diese Anordnung 
umfa&t, entsprechend Figur 2, einen plattenformigen Aufbau mit n x m vier Reakti- 
onsraumen 3, von denen vier in der Skizze gezeigt sind, die wiederum durch Boh- 
rungen in einer Fluorpolymer- bzw. Aluminiumplatte 15 gebildet sind. Im oberen und 
unteren Bereich der Reaktionsraume 3 sind jeweils Fritten 4, 5 eingesetzt, die eine 
solche Porositat aufweisen, da& sie die in die Reaktionsraume 3 eingefullten Harz- 
kOgelchen im Reaktionsraum 3 zurOckhalten. 
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Harz farblos. In einem dritten Waschzyklus wurde die uber das Harz gefQhrte FIus- 
sigkeit (Methanol) gesammelt und auf Restbestandteile des Farbstoffes Sudan-Rot 
uberpruft, indem diese Waschflussigkeit vollstandig verdampft wurde. Restbestand- 
teile von Sudan-Rot konnten nicht nachgewiesen werden. Der gesamte Vorgang be- 
notigte insgesamt zwei Minuten mit folgenden Zyklen: 

- 1 0 ml DCM - 20 Sekunden Agitation 

- 1 0 ml MeOH - 20 Sekunden Agitation 

- 1 0 ml DCM - 20 Sekunden Agitation 

- 20 ml MeOH - 20 Sekunden Agitation 

Zur Vergleichsmessung wurde ein solcher Waschvorgang mit denselben Substanzen 
in einem Vortex-Schuttler durchgefuhrt. Erst nach vier Waschzyklen mit den entspre- 
chenden Mengen an Waschflussigkeit und insgesamt 20 Minuten konnte ein anna- 
hernd vergleichbares Ergebnis erreicht werden. 

Diese Versuchsmessungen belegen, daB mit der in Figur 1 gezeigten Mikroreakto- 
ranordnung der gesamte Vorgang urn etwa einen Faktor 10 verglichen mit einem 
herkommlichen Vortex-Schuttler verkurzt werden kann. 

Basierend auf dem Prinzip der einzelnen Mikroreaktoranordnung 1, wie sie in Figur 1 
dargestellt ist, konnen Mikroreaktorsysteme aufgebaut werden, die aus einer Anzahl 
einzelner Mikroreaktoren 1 bestehen. Ein Beispiel eines solchen Mikroreaktorsy- 
stems, zwei Reaktorbehalter 2 umfassend, ist in Figur 2 dargestellt. Die jeweiligen 
Reaktionsraume 3 dieser Reaktorbehalter 2 sind in Form von mit inerten Polymeren 
beschichteten Bohrungen in einer Aluminiumplatte 15 gebildet. Auch bei dieser AIu- 
miniumplatte 15 ist auf der Oberseite eine PFA-Oberseitenplatte 14 aufgesetzt mit 
jeweils einer trichterformigen Ausnehmung 14a, die in einem ReaktorauslaS 23 
ubergeht, in dem jeweils ein schematisch angedeutetes AuslaSventil 13 integriert ist. 
Unterhalb der Aluminiumplatte 15 befindet sich eine Zwischenplatte 22a, die ihrer- 
seits von einer Bodenplatte 22 abgedeckt ist 

Zwischen der Aluminiumplatte 15 und der Oberseitenplatte 14 sowie zwischen der 
Aluminiumplatte 15 und der Zwischenplatte 22a ist jeweils eine porose Schicht (Sieb 
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uber zwei Drittel dessen Hohe, Polymerharz 17 eingefullt, das Uber die eingangssei- 
tige und ausgangsseitige Fritte 4, 5 in dem Reaktionsraum 3 zurtickgehalten werden. 

Nach der BefQIIung des Reaktionsraums 3 mit den Reagenzien und Losungsmitteln 
werden auf die Unterseite der Membran 9 Impulse Qber ein Gas oder eine FIQssig- 
keit, das bzw. die Qber die Teflon-Kapillare 12b, den EinlaBkanal 12a und den unte- 
ren Zulauf 7 zugefuhrt werden, aufgebaut. Durch diese impulsma&ige Beaufschla- 
gung der Membran 9 mit einem Gas oder einer Flussigkeit wird die Membran 9 in 
oszillierende Bewegungen in Richtung des Doppelpfeils 19 versetzt, so daR die dar- 
uberliegende Flussigkeit periodisch in den Reaktionsraum mit dem Polymerharz hin- 
ein- und herausgepumpt wird und das Harz durchwirbelt. Nach AbschluB dieses 
Durchmischungsvorgangs konnen dann die sich in dem Zulaufkanal 6 und dem Re- 
aktionsraum 3 befindlichen Substanzen Qber den AnschluBstutzen 8a, den Reak- 
torauslaS 23 und die Teflon-Kapillare 23a entnommen werden, indem die Schlauch- 
klemme 23b gedffnet wird und Qber die Teflon-Kapillare 8a und den seitlichen Zulauf 
8 Spulflussigkeit eingefullt wird oder mittels Schutzgas-(Ar, N 2 )-Druck herausge- 
druckt wird. 

Urn die Leistungsfahigkeit einer solchen Mikroreaktoranordnung 1 zu uberprufen, 
wurden Tests wie folgt durchgefuhrt: 

Stark quellendes Harz, das unter der Bezeichnung Merrifield von der Firma Polymer 
Labs erhaitlich ist, bei dem es sich urn ein 1% vernetztes Polystyrol-Harz handelt, 
wurde mit Sudan-Rot in Dichlormethan (DCM) gefSrbt und in den Reaktionsraum 3 
eingefQIIt. Das Volumen des verwendeten Reaktorbehalters 2 betrug etwa 1,5 ml. 
AnschlieBend wurde die Membran 9 mit einer Frequenz von 1 - 2 Hz oszilliert unter 
abwechselndem Anlegen von Drucjduft und Vakuum an die Membran, und zwar uber 
den unteren Zulauf 7. Das Waschen wurde vorgenommen, indem Dichloromethan 
Qber die Teflon-Kapillare 8a zugefuhrt wurde, und zwar in einer Menge von 10 ml 
Qber eine Zeitdauer von 10 Sekunden in einer ersten Stufe und dann Zufuhren von 
Methanol durch die HarzkQgelchen 17 in einer zweiten Stufe, wiederum Qber die Te- 
flon-Kapillare 8a. Nach zwei solcherZyklen, wahrend denen jeweils 10 ml DCM und 
MeOH zugefQhrt wurde unter gleichzeitiger Agitation mittels der Membran 9, war das 
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ausgebildet ist. Dieses Einsatzteil 12 ist in eine entsprechende Offnung im unteren 
Bereich des Grundkorpers 11 eingeschraubt. Im Bereich der Verbindungsstelle zwi- 
schen Grundkorper 1 1 und Einsatzteil 12 ist eine Membran 9 eingelegt, die an ihrem 
Umfangsrand mittels einer O-Ringdichtung 9a abgedichtet ist Diese Membran ist 
aus PTFE-Material gebildet. Sie ist hinsichtlich der Materialstarke so ausgelegt, daR 
sie in Richtung des Doppelpfeils 19 oszillieren kann. 

In den Zulaufkanal 6, oberhalb der Membran 9, ist in den Grundkorper 11 ein seitli- 
cher Zulaufkanal 8 ausgebildet, der als Reaganzien-EinlaS, durch den Stromungs- 
pfeil 10 angedeutet, dient. An der AuSenseite ist der seitliche Zulauf 8 mit einer Te- 
flon-Kapillare, mit dem Bezugszeichen 8a bezeichnet, verbunden. 

Der untere Zulauf 7 ist mit einem EinlaSkanal 12a versehen; dieser Einlaftkana! 12a 
ist mit einer weiteren Teflon-Kapillare 12b verbunden. Ober diese Teflon-Kapillare 
12b kann in den unteren Zulauf 7 unterhalb der Membran 9 ein Hydraulikfluid zu- und 
abgefuhrt werden bzw. Druckluft und Vakuum angelegt werden. 

An der Oberseite des Reaktorbehalters 2 ist ein sich verjungender AnschluSstutzen 
2a aufgesetzt, der einen ReaktorauslaR 23 bildet. Dieser Reaktorauslaft 23 wieder- 
um ist mit einer Teflon-Kapillare 23a verbunden, die einen VerschluB mit Schlauch- 
klemme 23b aufweist. 

Der Grundkorper 1 1 ist aus Teflon gefertigt und das Einsatzteil 12 dieser Mikroreak- 
toranordnung 1 ist aus Edelstahl gefertigt, also aus Materialien, die chemisch gegen 
Sauren, Basen und Losungsmittel resistent sind. 

Zur festphasengesttitzten Synthese von Stoffen bzw. Reagenzien mittels dieser Mi- 
kroreaktoranordnung 1 der Figur 1 wird zunachst das Reagenz uber die Teflon- 
Kapillare 8a und den seitlichen Zulauf 8 in den Vorraum 6 QberfQhrt. Ober diesen 
seitlichen Zulauf 8 konnen auch zus§tzlich Losungsmittel in den Zulaufkanal 6 und in 
den Reaktionsraum 3 eingefullt werden. AnschlieBend wird der seitliche Zulauf 8 
Qber eine nicht naher dargestellte Ventilanordnung, oder eine einfache Klemmein- 
richtung, an der Teflon-Kapillare 8a verschlossen. In dem Reaktionsraum 3 ist, etwa 
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In der vorstehenden Beschreibung sind Mikroreaktoranordnungen mit Volumina der 
ReaktionsrSume im Bereich von 0,1 bis 10 ml, vorzugsweise von 0,2 bis 2 ml, ange- 
geben. Der prinzipielle Aufbau der Mikroreaktoren kann aber auch auf Reaktoren mit 
Volumina von bis zu einigen 100 ml ubertragen werden, insbesondere im Hinblick auf 
die Membran, die zur Agitation eingesetzt wird. Weitere Einzelheiten und Merkmale 
der Erfindung ergeben sich aus der nachfolgenden Beschreibung von Ausfuhrungs- 
beispielen anhand der Zeichnungen. In der Zeichnung zeigt: 

Figur 1 einen Schnitt durch eine einzelne Mikroreaktoranordnung; 

Figur 2 einen Schnitt durch zwei nebeneinander angeordnete Mikroreakto- 
ranordnungen, die ein Mikroreaktorsystem bilden, wobei in dieser Figur 
die Bewegung der Membran verdeutlicht wird; 

Figur 3 eine Schnittdarstellung eines Mikroreaktorsystems mit vier einzelnen 
Mikroreaktoranordnungen, wobei hier der Mehrschichtaufbau deutlich 
wird; 

Figur 4 eine Ebene einer Schichtstruktur, im Bereich derer Ventile gebildet sind, 
indem zwei gegeneinander verschiebbare Schichten vorgesehen sind; 
und 

Figur 5 eine Ebene einer Schichtstruktur, aus der das Mikroreaktorsystem auf- 
gebaut ist, wobei in dieser Schicht Zuleitungskapillaren gezeigt sind. 

Figur 1 zeigt den prinzipiellen Aufbau einer Mikroreaktoranordnung 1 in einer 
Schnittebene entlang der Achse des Reaktionsbehalters 2. Der Reaktionsbehalter 2, 
der einen zylindrischen Innenraum aufweist, ist an seinem unteren Ende mit einer 
einlaufseitigen Fritte 4 und an seinem oberen Ende mit einer auslaufseitigen Fritte 5 
verschlossen. Diese Fritten sind aus Polypropylen gebildet. Der Reaktionsbehalter 2 
ist auf einem Grundkorper 1 1 aufgesetzt und gegenuber diesem Grundkorper 1 1 
mittels einer Ringdichtung 11a abgedichtet. In dem Grundkorper 1 1 ist ein Zulaufka- 
nal 6 ausgebildet, der einen Durchmesser aufweist, der etwa dem Innendurchmesser 
des Reaktionsraums 3 entspricht. An diesen Zulaufkanal 6 schlieBt sich nach unten 
ein unterer Zulauf 7 mit entsprechendem Querschnitt an, der in einem Einsatzteil 12 
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In einer Ausfuhrungsform stellen diese Reaktionsraume eine Matte mit zylindrischen 
Ausbuchtungen dar, welche als ganzes mit dem darin gebrauchsfertig einge- 
schweiSten Harz, das in an sich bekannter Weise fur die Festphasensynthese von 
neuen Molekulen vorbereitet ist, ein fur den einmaligen Gebrauch bestimmtes Ver- 
brauchsmaterial ist. 

Weiterhin kann ein Mikroreaktionssystem aufgebaut werden, dessen Auslasse der 
ReaktionsgefaRe im Abspalt-Modus eine direkte Oberfuhrung der edukthaltigen L6- 
sung iiber einen Adapter-Aufsatz in eine Standard-Mikrotiterplatte ermoglicht 

Gegenstand der Erfindung ist somit eine Mikroreaktoranordnung bzw. ein Mikrore- 
aktorsystem zur festphasengebundenen Synthese von neuen Molekulen und Wirk- 
stoffen, wobei folgende Merkmale verwirklicht werden konnen: 

Agitation mittels einer Membran 

das Tragermaterial, z.B. Polymerharz, ist in einem Reaktionsraum oder meh- 
reren Reaktionsraumen (permeable Behaiter) eingeschlossen, die jeweils ei- 
nen Eingang und Ausgang haben, der aus einer Fritte besteht, die fur Flussig- 
keiten durchlassig ist, das Harz aber zuruckhalt; 

vor bzw. hinter diesen Fritten Ventile zur Zu- und Ableitung von mehreren 
Reagenzien und Losungsmitteln vorhanden sind; 

die Reaktionsraume konnen aus einem chemisch inerten Material, wie Glas, 
polymer-beschichtetes Metall, Polypropylen, PEEK, PTFE, FEP oder PFA, 
etc., bestehen; 

die Reaktionsraume sind von einer warmeleitenden Ummantelung, z.B. aus 
Aluminium, umschlossen; 

ein zweites Kanalsystem kann im die Reaktionsraume umgebenden Material 
vorhanden sein, das als Heiz/KQhlkreislauf dient und durch Warmeleitung die 
Reagenzienkanale und Reaktionskammern temperiert. 



WO 02/11880 



8 



PCT/EP01/07376 



Fur die Anwendung in der kombinatorischen Mikrochemie sind diese Reaktoren als 
matritzenformige Reaktionssysteme aufgebaut, die die simultane Zufuhrung von 8 
bzw. 12 Ausgangsmaterialien durch Kapillaren in mehreren Ebenen beispielsweise 
zu einer Matrix von 8x12 Reaktionskammern ermoglichen. 

Neben der eigentlichen Pumpmembran konnen die Kapillaraustritte des Zuleitungs- 
systems fur Reagenzien so angebracht sein, dafc diese zunachst durch daruberlie- 
gendes Material verschlossen sind. Wenn nun die unteren Schichten des Reaktors 
einschlieSlich der Teflon-Membran gegen die Schicht mit den Reaktionsraumen ver- 
schoben wird, so gelangen die Reaktionsraume uber die Kapillaraustritte, so daR die 
Reagenzien zugefuhrt werden konnen. 

Die Kapillaren bzw. Mikrokanale werden aus Hochleistungskunststoffen, z.B. PEEK, 
PFA, usw., durch Laserablation Oder spanende Bearbeitung und/oder durch Hochlei- 
stungsspritzguB gefertigt und mit IR-Lasern verschweiRt. 

Die Realisierung von Heizung und Kuhlung kann auf zwei Weisen erfolgen, zum ei- 
nen, indem die Reaktionsraume von einer warmeleitenden Ummantelung, z.B. Alu- 
minium Oder Edelstahl, umgeben sind, die extern geheizt oder gektihlt wird, was 
auch elektrisch erfolgen kann, zum anderen ist es moglich, ein weiteres Kanalsystem 
in das die Reaktionsraume umgebende Material zu integrieren, das als 
Heiz/Kiihlkreislauf dient und durch Warmeleitung die Reagenzienkanale und Reakti- 
onskammern temperiert. 

Der AuslaB der ReaktionsgefaBe kann im Waschmodus Qber Schlauche in beliebige 
AuffanggefaSe erfolgen. 

Systeme, wie sie vorstehend angegeben sind, eignen sich auch hervorragend fur 
festphasengestQtzte Synthesen in der Flussigphase. So konnen Scavengerharze 
oder polymergebundene Reagenzien in den Reaktionskammern eingeschlossen 
sein, urn im DurchfluBmodus Synthesen zu betreiben. Fur mehrstufige Synthesen 
sollte der Ausgang eines ReaktionsgefaSes mit dem Eingang eines weiteren ver- 
bindbar sein. 
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6 bzw. 8 und 12 oder 16 und 24 Ausgangsmaterialien, und zwar vorzugsweise uber 
Kapillaren, die in mehreren Ebenen des Mikroreaktorsystems aufgebaut ist. Ein sol- 
cher Aufbau des Mikroreaktorsystems in Form einer Piattenstruktur aus einzelnen, 
plattenformigen Schichten ermoglicht die Einarbeitung der Zu- und/oder Abfuhrungs- 
kanale sowie entsprechender Ventile eingangs- und/oder ausgangsseitig der einzel- 
nen Mikroreaktoren. Solche plattenformigen Teile konnen dann auch gegeneinander 
verschiebbar angeordnet werden, urn Zu- und/oder Ablaufe zu und von den einzel- 
nen Reaktoren zu offnen und zu schlieSen. 

Fur einen einfachen Aufbau werden die plattenformigen Schichten, die die Kanale, 
Ventile und Reaktionskammern aufnehmen, senkrecht zu den Achsen der Reaktions- 
raume geschichtet 

Weiterhin kann bei einem sofchen Mikroreaktorsystem auf der Zulaufseite zu den 
einzelnen Reaktoranordnungen zumindest zeilenweise oder spaltenweise jeweils 
eine gemeinsame Gaszufuhr und/oder gemeinsame Zufuhr fur Losungsmittel 
und/oder Reagenzien vorgesehen sein, damit die einzelnen Mikroreaktoren, die einer 
Zeile oder Spalte in der Matrixanordnung zugeordnet sind, mit denselben Gasen, 
Losungsmitteln und/oder Reagenzien gefullt werden konnen. 

Bei einem solchen Mikroreaktorsystem ergibt sich in einer konstruktiv einfachen Wei- 
se die Anordnung der Membranen in den jeweiligen Mikroreaktoren durch eine 
Membranfolie, die zwischen zwei Platten des geschichteten Aufbaus des Mikroreak- 
torsystems eingelegt ist. Demzufolge ist es in einem solchen Fall nicht erforderlich, 
dafc jeder Mikroreaktor seine eigene Membranfolie erhalt. Mit einem solchen Aufbau 
ist auch gewahrleistet, daB die den einzelnen Mikroreaktoren zugeordneten Mem- 
branen jeweils vergleichbare Eigenschaften haben, d.h, vergleichbare Auslenkungen 
der jeweiligen Membranen fuhren zu vergleichbaren Fullvolumina in den Reaktions- 
raumen und zu vergleichbaren Agitationsbewegungen. 

In einer Piattenstruktur, wie sie vorstehend angegeben ist, werden die einzelnen Re- 
aktionsr§ume der einzelnen Mikroreaktoranordnungen durch Bohrungen in einer die- 
ser plattenformigen Schichten gebildet 
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Mikroreaktoranordnungen festphasengestutzte Synthesen durchzufuhren, bei denen 
der Reaktionsraum zum Teil mit festem Tragermaterial gefQIlt ist. 

Dem Reaktionsraum kann eine Temperiereinrichtung, beispielsweise in Form einer 
Heiz- und KUhleinrichtung, zugeordnet werden, urn durch Warmezu- Oder -abfuhr die 
Reaktionsgeschwindigkeit und den Reaktionsablauf innerhalb des Reaktionsraums 
zu beeinflussen. 

Hinsichtlich eines einfachen Aufbaus einer Heizeinrichtung und einer gleichmaBigen 
Beheizung kann der Reaktionsraum durch eine warmeleitende Ummantelung umge- 
ben werden, die mit einer solchen Heizeinrichtung beheizbar ist. Diese warmeleiten- 
de Ummantelung kann daruber hinaus mit einer zusalzlichen Kuhleinrichtung kuhlbar 
sein, urn schnelle Warmewechselzyklen zu erreichen. 

Es besteht die Moglichkeit zur optischen Online-Kontrolle, indem die ausflieBenden 
Losungen/Fliissigkeiten durch eine miniaturisierte Analysezelle, z.B. Fluoreszenz- 
spektroskopie, gefiihrt werden. Eine Inline-Analyse-Moglichkeit kann zusatzlich durch 
in die ReaktionsgefaBe integrierte Lichtleitfasem oder optische Fenster realisiert 
werden, welche sich ebenfalls zur Durchfuhrung von photochemischen Reaktions- 
schritten eignen. 

Zumindest der Reaktionsraum bzw. die Reaktionskammer sollte aus Polypropylen, 
aus spritzgieBbaren Hochleistungspolymeren, z.B. PEEK, PFA, usw., oder aus mit 
chemisch inerten Polymeren beschichteten, spritzgieBbaren Metallen und Metallegie- 
rungen, z.B. Aluminium, hergestellt werden 

Fiir die Anwendung in der kombinatorischen Mikrochemie werden mehrere dieser 
Reaktoren, wie sie vorstehend beschrieben sind, zu matritzenformigen Reaktorsy- 
stemen zusammengefugt. Vorzugsweise sollte eine solche Matrix aus n Zeilen und m 
Spalten aufgebaut werden, mit vorzugsweise 4x6 oder 8x12 oder 16 x 24 Reakto- 
ren, so daB Untersuchungsreihen mit 24, 96 oder 384 Synthesevorgangen durchge- 
fiihrt werden k6nnen. Diese matritzenformigen Reaktorsysteme fur die kombinatori- 
sche Mikrochemie ermSglichen dann, entsprechend den n Reihen und m Zeilen, in 
denen die einzelnen Reaktoren angeordnet sind, die simultane ZufQhrung von 4 und 
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Die den Reaktionsraum eingangsseitig und/oder ausgangsseitig zugeordneten Frit- 
ten mussen fur Fiussigkeiten durchlassig und fur Tragermaterialien, beispielsweise 
Polymerharze, undurchlassig sein. Diese MaRnahme kann dann erforderlich sein, 
wenn im Reaktionsraum Harzpartikel oder Harzkugelchen eingesetzt sind, die dazu 
dienen, an ihnen polymer-gestutzte, kombinatorische Chemie durchzufuhren. 

Fritten sind immer dann erforderlich, wenn nicht monolithische, makroporose Poly- 
mertrager eingesetzt werden, oder das Tragermaterial in perforierter Polymerfolie 
kompoundiert ist. 

Die jeweiligen Fritten sollten aus Polymermaterialien, insbesondere PTFE (Polyte- 
trafiuorethylen), PFA (Perfluoroalkoxyalkan-Copolymer), FEP (Tetrafluorethylen- 
Hexafiuorpropylen-Copolymer), PP (Polypropylen) gebildet sein, mit einer offenen 
Porositat von 2 - 250 pm. 

Die einzelnen Reaktoren konnen rohrenformig sein und sind am Ein- und Ausgang 
jeweils mit einem Sieb bzw. einem VerschluB aus einem porosen Material (Fritte) « 
ausgestattet, urn die darin befindlichen Kugelchen, die einen Durchmesser von 75 - 
150 pm aufweisen sollten, aus funktionalisiertem Polystyrolharz zuruckzuhalten. Al- 
ternativ konnen auch andere Fullungen verwendet werden, z.B. Tragermaterialien 
auf Kieselgelbasis, oder auch monolithische Polymer- oder Kieselgeleinsatze. In 
letzterem Fall kann auf die Siebe verzichtet werden. 

Unter dem unteren Einlaft bzw. der unteren Fritte ist die Membran, vorzugsweise aus 
Teflon, angebracht. In einer einfach aufeubauenden und gut anzusteuernden Anord- 
nung wird fur die die Membran bewegende Einrichtung eine Druckluftanordnung ge- 
wahlt, die durch abwechselndes Anlegen von Vakuum und Druckluft zwischen einem 
oberen und einem unteren Wendepunkt oszilliert und die dariiberliegende Flussigkeit 
periodisch in den Reaktionsraum mit dem Polymerharz hinein- und herauspumpt und 
dabei das Harz durchwirbelt. 

Der Reaktionsraum zwischen den beiden Fritten sollte ein Volumen vorzugsweise im 
Bereich von 0,2 bis 2 ml aufweisen. Diese Mengen sind ausreichend, urn mit den 
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Bevorzugt wird die Membran in Bezug auf das Volumen des Reaktionsraums derart 
ausgelegt, daft pro auslenkende Bewegung oder pro auslenkendem Hub der Mem- 
bran 5 bis 50% des Volumens des Reaktionsraums verdrangbar sind und so die im 
Reaktionsraum enthaltende Flussigkeit zur Spulung und/oder Agitation des im Reak- 
tionsraum befindlichen Tragermaterials bewegbar ist 

Im Einsatz einer solchen Mikroreaktoranordnung wird zunachst der Reaktionsraum 
uber die Zuleitungskapillare(n) gefullt, dann wird zumindest der Zulauf mittels einer 
geeigneten Ventilanordnung verschlossen und die Membran wird dann zur Agitation 
verwendet. 

Ein bevorzugtes Verdrangungsvolumen liegt im Bereich von 10 bis 25%, da gerade 
mit diesem Volumenanteil die gute Durchmischung gewahrleistet werden kann, ohne 
eine unverhaltnismaftig grofte Membran, die die kompakte Bauform storen wtirde, zu 
benotigen. 

Urn einerseits eine hohe Spul- und/oder Agitationswirkung zu erreichen, urn aber an- 
dererseits keine Totvolumina zu erhalten, wird bevorzugt die Flache der Membran so 
ausgestaltet, daft sie mindestens der Flache des Durchmessers des Reaktionsraums 
entspricht. 

Geejgnete Materialien fur die Membran sind Fluorpolymere, insbesondere PTFE, 
FEP und PFA. Solche Fluorpolymere zeichnen sich dadurch aus, daS sie chemisch 
inert sind und der mechanischen Belastung standhalten. PTFE ist der Vorzug zu ge- 
ben, wenn die Fixierung der Membran mechanisch zu bewerkstelligen ist, wahrend 
eine Membran aus FEP und PFA dann einzusetzen ist, wenn die Strukturen durch 
den Prozeft des Kunststoffschweiftens aneinandergebondet werden mussen; dies 
kann mittels Laserstrahlung efolgen und kann insbesondere fur die kleineren Volumi- 
na der Mikroreaktoranordnungen notwendig sein, was insbesondere auch dann er- 
forderlich werden kann, wenn aus solchen Mikroreaktoranordnungen Mikroreaktorsy- 
steme aufgebaut werden. 

FQr eine ausreichende Flexibility einer solchen Membran aus Fluorpolymeren kann 
die Dicke bei 100 pm bis 500 pm liegen. 
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entsprechendes Mikroreaktorsystem sowie ein Verfahren zum Durchfuhren von test- 
phasengestutzten Synthesen angegeben werden. 

Die Aufgabe wird bei einer Mikroreaktoranordnung der eingangs genannten Art da- 
durch gelost, daS einstromseitig der dem Zulauf zugeordneten Fritte eine flussig- 
keits- und gasdichte Membran angeordnet ist, daR der EinlaR zwischen Membran 
und Fritte positioniert ist und dafc auf der dem Reaktionsraum abgewandten Seite der 
Membran eine diese, in Form von oszillierenden Auslenkungen, bewegende Ein- 
richtung vorgesehen ist. 

Hinsichtlich eines Mikroreaktorsystems wird die Aufgabe durch ein solches gelost, 
das aus einzelnen Mikroreaktoren, wie sie vorstehend angegeben sind, aufgebaut 
ist, die in einer Matrixform aus n Spalten und m Zeilen angeordnet sind, wobei n und 
m ganzzahlige Werte annehmen. 

Aufgrund der flussigkeits- und gasdichten Membran, die eingangsseitig der dem Zu- 
lauf zugeordneten Fritte angeordnet ist, wird erreicht, daR durch die oszillierende 
Auslenkung eine uberstehende Harzsuspension schonend bewegt wird und es zu 
einer guten Durchmischung kommt. 

Da der EinlaB zwischen Membran und Fritte positioniert ist, ist die Moglichkeit gege- 
ben, Losungsmittel und Reagenzien zum Harz dazu zu dosieren bzw. das Harz mit 
Losungsmittel zu waschen. 

Mit der sich in Form von oszillierenden Auslenkungen bewegenden Einrichtung, die 
auf der dem Reaktionsraum abgewandten Seite der Membran angeordnet ist, kann 
diese zu einer periodischen Auslenkung angeregt werden, die den Inhalt des Reakti- 
onsraums bewegt und durchmischt 

Die erfindungsgemaBe Mikroreaktoranordnung zeichnet sich somit insbesondere 
durch eine schonende Harzag'rtation und ein effizientes Waschen aus. 

Aufgrund der kompakten Bauweise und der effektiven Durchmischung kleiner Volu- 
mina, bei denen der Vortex-Effekt von Vortex-Schuttlern nicht mehr zuverlassig er- 
reichbar ist, konnen sehr kleine Substanzmengen eingesetzt werden. 
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Inzwischen existiert eine Vielzahl von Systemen fQr die festphasengestUtzte Parallel- 
synthese von Wirkstoffen. Einige sind als Reaktionsbldcke fQr Vortex-SchQttler mit 
einem Reaktionsvolumen von 2 bis 5 ml ausgelegt. FQr noch kleinere Mengen wer- 
den sogenannte Microcan's (Microcan ist eine Marke der Iron, San Diego, Kaliforni- 
en, USA) verwendet, die einzeln oder zu mehreren in konventionellen Kolben einge- 
setzt werden. Ihre Hauptnachteile sind neben dem hohen Preis der geringe Automa- 
tisierungsgrad, sowie die sehr langsame Diffusion von Reaktanden, was insbesonde- 
re beim Waschen von Harz nach vollendeter Reaktion einen enorm groBen L6- 
sungsmittelverbrauch (und Zeitbedarf) mit sich bringt. 

Nach dem Stand der Technik werden zwei Agitationsverfahren, das Vortex-SchQtteln 
und dasjenige mittels Magnetruhrer, zur Agitation von Polymerharz-Suspensionen 
eingesetzt. 

Beim Vortex-SchQtteln muB der gesamte Reaktionsblock, inklusive aller Zu- und Ab- 
leitungen, Heiz- und KQhleinrichtungen, usw., fest auf einem SchQttler montiert wer- 
den; dies macht derartige Apparaturen groB und unhandlich. AuBerdem k6nnen die 
von derartigen SchQttlern ausgehenden Vibrationen andere Laborgerate (z.B. Waa- 
gen) st6ren. 

Das Agitieren von Harzsuspensionen durch Magnetruhrer ist problematisch, da Ma- 
gnetrQhrkerne (insbesondere bei erhohten Temperaturen) das Harz zermahlen, wo- 
durch es unbrauchbar wird. 

FQr besser angepaBte Reaktionen und Synthesen werden neuartige Festphasenre- 
aktoren mit Reaktorvolumen zwischen 0,2 und 2 ml Volumen - gegenQber konven- 
tionellen Systemen mit 5 bis 100 ml - eingesetzt, welche zur Synthese an 20 bis 200 
mg Syntheseharz (quervernetztes Polystyrol) entsprechend ca. 1- 30 mg abgespal- 
tenem Produkt geeignet sind. 

Aufgabe der Erfindung ist es, eine Mikroreaktoranordnung so auszubilden, daB die 
vorstehend beschriebenen Nachteile, die sich insbesondere auf den Einsatz von Ma- 
gnetrOhrern und Vortex-SchGttlern beziehen, vermieden werden. Weiterhin sollen ein 
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„Mikroreaktoranordnurig zur festphasengestutzten Synthese sowie Mikroreaktorsy- 
stem mit einzelnen Mikroreaktoranordnungen" 

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf eine Mikroreaktoranordnung zur festpha- 
sengestutzten Synthese mit mindestens einem Mikroreaktor, der einen Reaktions- 
raum mit mindestens einem Zulauf und einem Ablauf aufweist, wobei der Reaktions- 
raum zum Teil mit einem festen Tragermateriai gefullt ist, wobei im Bereich des Zu- 
laufs und des Ablaufs jeweils eine Fritte den Reaktionsraum abschlieSt und wobei 
uber mindestens einen EinlaS Losungsmittel und/oder Reagenzien zufuhrbar sind. 
Weiterhin betrifft die Erfindung ein Mikroreaktorsystem aus mehreren einzelnen Mi- 
kroreaktoren bzw. Mikroreaktoranordnungen. Schliefclich ist die Erfindung auf ein 
Verfahren zum Durchfuhren einer festphasengestutzten Synthese unter Einsatz einer 
Mikroreaktoranordnung oder eines Mikroreaktorsystems gerichtet. 

Bei der Herstellung neuer Wirkstoffe, z.B. fur pharmazeutische Produkte, werden 
zunehmend HTS-Methoden (High-Throughput-Screening) eingesetzt, um in kurzer 
Zeit eine groBe Bandbreite moglicher Wirkstoffe bezUglich ihrer Wirksamkeit zu te- 
sten. Eine Folge dieser neuen Techniken ist die Entwicklung der kombinatorischen 
Chemie, mit der schnell groSe Substanzbibliotheken fur die Testung bereitzustellen 
sind. Die automatisierte, kombinatorische Synthese findet jedoch bisher noch in rela- 
tiv groBen MaBstaben statt (>2 ml, entsprechend 20 bis 100 mg Produkt. 

Bei der Erzeugung der zu testenden Substanzen durch Methoden der kombinatori- 
schen Chemie wird eine weitere deutliche Verkleinerung der Substanzmengen ge- 
fordert werden, wobei die bisher vorherrschenden technologischen Ansatze - die aus 
der klassischen Labortechnik abgeleitet sind - nur noch bedingt weiter verkleinerbar 
sind. 
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== (54) Title: MICROREACTOR DEVICE FOR SOLID-PHASE SUPPORTED SYNTHESIS AND MICROREACTOR SYSTEM 
= COMPRISING INDIVIDUAL MICROREACTOR DEVICES 

55 (54) Bezeichnung: MIKROREAKTORANORDNUNG ZUR FESTPHASENGESTUTZTEN SYNTHESE SOWIE MIKRORE- 
= AKTORSYSTEM MIT EINZELNEN MIKROREAKTORANORDNUNGEN 



(57) Abstract: The invention relates to a microreactor device for solid-phase supported synthesis, comprising at least one microre- 
^ actor having a reaction chamber which comprises an inflow and an outflow. The reaction chamber is partly filled with a solid support 

material. A frit respectively closes the reaction chamber in the region of the inflow and the outflow, and solvents and/or reagents can 
^ l be supplied via at least one inlet. The microreactor device is characterised in that a liquid and gas permeable membrane is arranged 
^ on the inlet side of the frit related to the inflow, the inlet is positioned between the membrane and the frit, and a device is provided 
QO on the side of the membrane facing the reaction chamber, said device moving the membrane in the form of oscillating deviations. 
00 

^ (57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft eine Mikroreaktoranordnung zur festphasengestiitzten Synthese mit mindestens ei- 
nem Mikroreaktor, der einen Reaktionsraum mit mindestens einem Zulauf und einem Ablauf aufweist, wobei der Reaktionsraum 

2! zum Teil mit einem festen Tragermaterial gefullt ist, wobei im Bereich des Zulaufs und des Ablauf s jeweils eine Fritte den Re- 
aktionsraum abschlieBt und wobei uber mindestens einen EinlaB Losungsmittel und/oder Reagenzien zufuhrbar sind, die dadurch 
gekennzeichnet ist, daB einstromseitig der dem Zulauf zugeordneten Fritte eine flussigkeits- und gasdichte Membran angeordnet ist, 
daB der EinlaB zwischen Membran und Fritte positioniert ist und daB auf der dem Reaktionsraum abgewandten Seite der Membran 

^ eine diese, in Form von oszillierenden Auslenkungen, bewegende Einrichtung vorgesehen ist. 
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PATENTANSPRCICHE 

1 . Mikroreaktoranordnung zur festphasengestiitzten Synthese mit mindestens 
einem Mikroreaktor, der einen Reaktionsraum mit mindestens einem Zulauf 
und einem Ablauf aufweist, wobei der Reaktionsraum zum Teil mit einem fe- 
sten Tragermaterial gefQIlt ist, wobei im Bereich des Zulaufs und des Abiaufs 
jeweils eine Fritte den Reaktionsraum abschlieBt und wobei uber mindestens 
einen EinlaS Losungsmittel und/oder Reagenzien zufuhrbar sind, dadurch ge- 
kennzeichnet, 

daB einstrfimseitig der dem Zulauf (6; 20) zugeordneten Fritte (4; 16) eine 
flussigkeits- und gasdichte Membran (18) angeordnet ist, 

daB der EinlaB (6; 20) zwischen Membran (18) und Fritte (4; 16) positioniert ist 
und 

daB auf der dem Reaktionsraum (3) abgewandten Seite der Membran (18) ei- 
ne diese, in Form von oszillierenden Auslenkungen, bewegende Einrichtung 
vorgesehen ist. 

2. Mikroreaktoranordnung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Membran (18) in Bezug auf das Volumen des Reaktionsraums (3) derart aus- 
gelegt ist, daB pro auslenkende Bewegung oder Hub der Membran (18) 5 bis 
50% des Volumens des Reaktionsraums (3) verdrangbar sind und so die im 
Reaktionsraum (3) enthaltende Flussigkeit zur Spulung und/oder Agitation des 
im Reaktionsraum (3) befindlichen TrSgermaterials (17) bewegbar ist. 

3. Mikroreaktoranordnung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB 10 bis 
25% des Volumens verdrangbar ist. 

4. Mikroreaktoranordnung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die 
FlSche der Membran (18) mindestens der FlSche des Durchmessers des Re- 
aktionsraums (3) entspricht. 
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5. Mikroreaktoranordnung nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daft die 
Membran (18) aus Fluorpolymeren, insbesondere PTFE, FEP oder PFA ge- 
fertigt ist. 

6. Mikroreaktoranordnung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daft die 
Dicke der Membran (18) 100 urn - 500 urn betragt. 

7. Mikroreaktoranordnung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daft im 
Bereich des Zulaufs (6; 20) und/oder des Ablaufs (23) des Reaktionsraums (3) 
jeweils ein Ventil (23b) angeordnet ist. 

8. Mikroreaktoranordnung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daft die 
Fritten (4, 5; 16) fur Flussigkeiten durchlassig und fur Polymerharze undurch- 
lassig sind. 

9. Mikroreaktoranordnung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daft die 
Fritten (4, 5; 16) aus Polymermaterialien, insbesondere PTFE (Polytetrafluo- 
rethylen), PFA (Perfluoroalkoxyalcan-Copolymer), FEP (Tetrafluorethylen- 
Hexafluorpropylen-Copolymer), PP (Polypropylen) gebildet sind, miteiner of- 
fenen Porositat von 2 - 250 urn. 

1 0. Mikroreaktoranordnung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daft die 
die Membran (18) bewegende Einrichtung wechselweise auf die Membran 
(18) Gasdruck aufbringt und Vakuum anlegt. 

1 1 . Mikroreaktoranordnung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daft zu- 
mindest der Reaktionsraum (3) aus einem polymeren Material, insbesondere 
aus PTFE, PFA, FEP und PP, gebildet ist. 

1 2. Mikroreaktoranordnung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daft der 
Reaktionsraum (3) zwischen den beiden Fritten (4, 5) ein Volumen im Bereich 
von 0,1 bis 10 ml, vorzugsweise 0,2 bis 2 ml, aufweist. 

1 3. Mikroreaktoranordnung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daft dem 
Reaktionsraum (3) eine Heizeinrichtung zugeordnet ist. 
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14. Mikroreaktoranordnung nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB der 
Reaktionsraum (3) durch eine warmeleitende Ummantelung umgeben ist, die 
mit der Heizeinrichtung beheizbar ist. 

15. Mikroreaktoranordnung nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, daB die 
warmeleitende Ummantelung mit einer Kuhleinrichtung kiihlbar ist. 

16. Mikroreaktoranordnung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB in der 
Wand des Reaktionsraums (3) das Ende einer Lichtleitform integriert ist. 

17. Mikroreaktoranordnung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB in der 
Wand des Reaktionsraums (3) ein optisches Fenster integriert ist. 

18. Mikroreaktorsystem mit einzelnen Mikroreaktoranordnungen (1), wie sie in ei- 
nem der Anspruche 1 bis 17 beansprucht sind, die in einer Matrixform aus n 
Spalten und m Zeilen angeordnet sind, wobei n und m ganzzahlige Werte an- 
nehmen. 

19. Mikroreaktorsystem nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, daB die Mi- 
kroreaktoranordnungen (1) in eine Plattenstruktur aus einzelnen plattenformi- 
gen Schichten (14, 15, 22, 24, 27, 28) eingearbeitet sind, die senkrecht zu den 
Achsen der Reaktorraume geschichtet sind. 

20. Mikroreaktorsystem nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, daB auf der 
Zulaufseite zu den einzelnen Reaktoranordnungen (1) zumindest zeilenweise 
Oder spaltenweise jeweils eine gemeinsame Gaszufuhr und/oder gemeinsame 
Zufuhr fur Ldsungsmitteln und/oder Reagenzien vorgesehen ist. 

21 . Mikroreaktorsystem nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, daB die je- 
weiligen Membranen (18) der einzelnen Mikroreaktoranordnungen durch eine 
zwischen zwei Platten angeordnete Membranfolie gebildet sind. 

22. Mikroreaktorsystem nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Ventile im Bereich des Zulaufs und/oder des Ablaufs jeweils durch zwei ver- 
schiebbare Platten gebildet sind, die jeweils einem Mikroreaktor zugeordnete 
Ventiloffnungen aufweisen, die in einer Stellung der Platten zueinander einen 
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Durchflu&freigeben und in einer anderen Stellung der beiden Platten zuein- 
ander einen DurchfluB sperren. 

23. Mikroreaktorsystem nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, daB die Re- 
aktionsraume (3) der einzelnen Mikroreaktoranordnungen (1) durch Bohrun- 
gen in einer plattenformigen Schicht (15) gebildet sind. 
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FIG- 3 
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(54) Title: MICROTITRE CHEMICAL REACTION SYSTEM 
(57) Abstract 

A microtitre reaction system (15), comprising a support rack 
(16) having an array of reaction wells (18) disposed therein, each 
reaction well (18) having an open top end (30) and a closed bottom 
end (32); a plurality of generally funnel shaped reactor caps (20) 
with each of reactor caps (20) being received into open top end 
(30) of each reaction well (18); a porous gas-permeable layer (22) 
positioned over support rack (16), gas-permeable layer (22) having 
an array of holes (23) therein with each hole (23) being positioned 
over open top end (30) of each of the plurality of reaction wells (18); 
gasket (24) positioned over porous gas-permeable layer (22); and a 
top cover (26) positioned over gasket (22). 
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MICROTITRE CHEMICAL REACTION SYSTEM 



TECHNICAL FIELD 
The present invention relates to reaction wells and 
more particularly to devices incorporating arrays of 
microtitre reaction wells. 

BACKGROUND OF THE INVENTION 

Microtitre plates provide convenient handling 
systems for processing, shipping, and storing small liquid 
samples. Such devices are especially useful in high- 
throughput screening and combinatorial chemistry applications 
and are well suited for use with robotic automation systems 
which are adapted to selectively deliver various substances 
into different individual wells of the microtitre plate. As 
such, microtitre plates have proven especially useful in 
various biological, pharmacological, and related processes 
which analyze and/or synthesize large numbers of small liquid 
samples . 

Standard multi-well microtitre plates come in a 
range of sizes, with shallow well plates having well volumes 
on the order of 200 to 3 00 microlitres and deep well plates 
typically having well volumes of 1.2 mL or 2.0 mL. A common 
example of a mult i -well microtitre plate system is the 
standard 96-well microplate. Such microplates are typically 
fabricated from a variety of materials including polystyrene, 
polycarbonate , polypropylene , PTFE , glass , ceramics , and 
quartz . 

Unfortunately, standard microtitre plates suffer 
from a number of limitations, particularly with regard to 
chemical synthesis. For example, spillage, leakage, 
evaporation loss, airborne contamination of well contents, and 
inter-well cross -contamination of liquid samples are some of 
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the common deficiencies that limit the application of standard 
microtitre plate assemblies in high through-put synthesis 
systems . 

Existing mult i -well reaction arrays are large, bulky 
5 devices which can not be conveniently mounted to, and 

removably exchanged between, devices which handle standard 
microtitre plates such as centrifuges, orbital shakers, shelf 
dryers, analytical injectors and liquid-handling robots. In 
addition, another disadvantage of existing multi-well reaction 
10 arrays is that convenient temperature control of the reaction 
wells is quite limited. Presently, temperature control is 
typically accomplished by way of large, bulky heating and 
cooling blocks which can not conveniently be used on liquid- 
handling robots. 



SUMMARY OF THE INVENTION 

The present invention provides a reaction well array 
device in a microtitre plate format which is adapted to 

20 substantially eliminate cross -contamination, spillage, and 

evaporation from the individual reaction wells. Moreover, the 
present device is adapted to provide a sealed environment such 
that the contents in the interior of the reaction wells are 
not exposed to the external environment. An additional 

25 advantage of the present reaction well array device is that 

gas pressure can easily be equalized over the entire array of 
reaction wells. Another advantage of the present system is 
that gases can selectively be introduced and/or removed from 
the reaction environment without exposing the contents of the 

30 reaction wells to the external environment. Specifically, the 
present device is specifically adapted to selectively receive 
liquid samples introduced or removed by way of robotic or 
manually controlled injection needles, without violating the 
internal sealed reaction environment of the system. 

35 The present invention also provides a base plate 

which can be attached for convenient mounting of the system on 
a variety of other devices which handle standard microtitre 
plate formats such as centrifuges, orbital shakers, shelf 
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dryers, analytical injectors and liquid handling robots. In 
addition, the present invention also provides a small 
efficient temperature control system for adjusting and 
maintaining preferred temperatures in the reaction wells. 
5 In one preferred embodiment, the present invention 

provides a microtitre reaction system having an array of 
reaction tubes or wells which are integrally formed into an 
underlying support rack. In an alternative preferred 
embodiment, the present invention provides an array of 

10 reaction wells which are each selectively removable from an 
underlying support rack. An advantage of this second 
embodiment is that each of the various reaction wells can be 
selectively removed and/or replaced in the support rack, as is 
desired. As such, the present microtitre device is readily 

15 adaptable for manual removal of individual reaction wells or 
for use with an automated robotic system for removing and 
replacing individual reaction wells. 

A porous gas- distribution plate is positioned over 
the array of reaction wells. In a preferred embodiment, the 

20 porous gas distribution plate has an array of holes passing 

therethrough with a single hole disposed over the open top end 
of each of the reaction wells. In a preferred embodiment, the- 
porous gas distribution plate is formed of small polypropylene 
particles which are fused together with porous passages or 

25 channels remaining between the particles so as to permit gas 
diffusion through the plate. The porous gas diffusion plate 
operates to permit gas passage in a common area over the array 
of adjacent reaction wells, 

A gasket and a top cover are positioned over the 

3 0 porous gas distribution plate such that a sealed reaction 

environment is provided for each of the various reaction wells 
in the array. A gas purge vent is preferably provided in the 
present device such that gases may be selectively introduced 
or removed from the reaction environment while liquid transfer 

35 out of any individual well or between any two adjacent wells 
is prevented. 

The optional base plate can be attached to 
conveniently convert the support rack and reaction wells into 
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a deep well microtitre plate configuration such that it can be 
mounted to a variety of different devices including, 
centrifuges, orbital shakers, shelf dryers, robotic liquid 
handlers and automated injectors for analytical and 
5 preparative chromatography and the like. 

Moreover, the present invention may optionally 
include a small heating and cooling system which is attached 
thereto such that enhanced temperature control in the reaction 
environment is achieved. 

10 Optionally, a generally funnel-shaped reactor cap is 

included and is received into the open top end of each 
reaction well, prior to the placement of the gas distribution 
plate thereover. An example of such generally funnel-shaped 
reactor caps can be found in U.S. Patent Application No. 

15 08/953,441, assigned to Texperts, Inc., a Delaware 

Corporation. The advantages of such funnel-shaped reactor 
caps include their substantial inhibition of liquid passage 
out of each reaction well such that liquid spillage is 
substantially prevented for all orientations of the reaction 

20 well array. Such funnel-shaped reactor caps are typically 

held together in an array formation by way of an interlocking 
web. In such an array, the reactor caps can be easily fit 
into an array of reaction wells as a single unit. 

25 

BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS 
Fig. 1A is an exploded top pictorial view of the 
present microtitre reaction device; 

Fig IB is an exploded bottom pictorial view 
3 0 corresponding to Fig. 1A; 

Fig. 2 is a top perspective view of the microtitre 
device of Fig. 1A in an assembled condition; 

Fig. 3A is a partial side sectional elevation view 
of a portion of the microtitre device of Fig. 2, showing an 
35 array of reaction wells integrally formed into a support rack; 

Fig. 3B is a view corresponding to Fig. 3A, but with 
an array of separately removable reaction wells received in 
passages passing through the support rack; 
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Fig. 4 is sectional side elevation view of a single 
prior art reaction well in an upright orientation, as 
incorporated into the present novel device of Figs. 3A and 3B; 

Fig. 5 shows the reaction well of Fig. 4 in an 
5 inverted position; 

Fig. 6 shows the reaction well of Fig. 4 in a 
partially inverted position; 

Fig. 7 shows an injection needle received into the 
reaction well of Fig. 4; 
10 Fig. 8 is a top perspective view of prior art 

reaction caps as incorporated into the novel device of Figs. 
1A, IB, 3A and 3B; 

Fig. 9 is a bottom perspective view of the reaction 
caps of Fig . 8 ; and 
15 Fig. 10 is a top perspective view of a removable 

base plate which is adapted to be positioned under and support 
the closed bottom ends of the reaction wells of the device of 
Fig. 2; 

Fig. 11A is a top plan view of one of the devices, of 
20 Fig. 2 received into a temperature heating and cooling block; 

Fig. 11B is a sectional elevation view along line 
11B-11B in Fig. 11A; 

Fig. 12 is a top plan view of the temperature 
heating and cooling block of Fig. 11A; 
25 Fig. 13 is a side sectional elevation view of the 

block of Fig. 12, taken along line 13-13 of Fig. 12; 

Fig. 14 sectional top plan view of the block of Fig. 
12, taken along line 14-14 of Fig. 13. 

30 

DESCRIPTION OF THE PREFERRED EMBODIMENTS 

As is seen in Figs. 1A, IB and 2, the present 
invention provides a multi-well microtitre reaction system 15 
comprising a support rack 16, having an array of reaction 
35 wells 18. Optionally, system 15 may include a reactor cap 
assembly IS with an array of reactor caps 20 extending into 
wells 18. A porous gas distribution plate 22, having an array 
of holes 23 passing therethrough, is captured between support 
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rack 16. and a gasket 24. (Alternatively, if optional assembly 
19 is included, gas distribution plate 22 is. captured between 
assembly 19 and gasket 24) . System 15 further comprises a top 
cover 26 , used to retain all of the system components 
5 together, having a plurality of holes 27 passing therethrough. 
Retaining clips 28, which are preferably formed integral with 
top cover 26, extend downwardly to matingly interlock with 
notches 21 in the side of support rack 16, thereby holding the 
system together, as is seen in Figs. 2, 3A and 3B. The 

10 present design provides a sealed reaction environment for each 
of the reaction wells 18 and eliminates the problems of 
spillage, leakage, evaporation loss, airborne contamination of 
well contents, and inter-well cross-contamination of liquid 
samples as will be explained. 

15 In a first preferred embodiment as seen in Fig. 3A, 

the array of reaction wells 18 is integrally formed together 
with support rack 16 as a single unit, preferably from a block 
of injection molded polypropylene. 

In a second preferred embodiment, as seen in Fig. 

20 3B, the array of reaction wells 18 comprises selectively 

removable reaction tubes which are each separately received in 
an array of passages 17 formed in support rack 16. In this 
second embodiment, each separately removable reaction well 18 
operates to seal a separate passage 17, such that a sealed 

25 reaction environment above the array of reaction wells 18 is 

provided. In this embodiment, reaction tubes comprising wells 
18 are preferably formed from glass or polypropylene and 
support rack 16 is preferably formed from polypropylene. 

Optional reactor caps 20 are preferably formed from 

30 polypropylene and operate to substantially eliminate spillage, 
leakage, evaporation loss and inter-well cross-contamination 
among wells 18, as follows. As can be seen in Figs. 3A to 9, 
each reactor cap 20 has an upper sealing plug portion 34 and a 
lower funnel cone portion 35. Sealing plug portion 34 is 

35 dimensioned to be slidably press fit into the open top end 30 
of reaction well 18. Liquids received through a central vent 
38 in each reaction cap 20 will pool at the closed bottom end 
32 of each reaction vie 11 18 as shown. Funnel cone portion 36 
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is dimensioned to extend inwardly into reaction well 18 and 
preferably terminates at a generally centrally located 
position in reaction well 18. Such generally funnel-shaped 
reactor caps, which are inserted into the top open end of a 
5 reaction well and terminate at a generally centrally located 
position in the reaction well, are known to exist. 

As can be seen, gas distribution plate 22 preferably 
has holes 23 passing therethrough. Holes 23 are disposed in an 
array formation (best seen in Figs. 1A and IB) such that a 

10 single hole 23 is positioned over the open top end of each 
reaction well 18 (best seen in Figs. 3A and 3B) . Holes 23 
permit injection needle access through gasket 24 and into 
various reaction wells 18, as will be further explained. In 
alternative embodiments, holes 23 are not initially pre- 

15 fabricated in gas distribution plate 22, but are instead later 
formed by the penetration of injection needles through gasket 
24 and gas distribution plate 22 when delivering liquid 
samples into reaction wells 18. Gas distribution plate 22 is 
preferably formed from a gas -permeable sheet which is 

2 0 generally resistant to liquid permeation. Such a sheet can be 
provided from granulated polypropylene wherein small particles 
of polypropylene are bonded together forming porous passages 
or channels remaining between the particles so as to permit 
gas diffusion therethrough. An example of such a material is 

25 made by Porex Technologies of Fairbom, Georgia, and sold 

under the tradename "Porex". Plate 22 is adapted to permit 
gas distribution over the entire array of reaction wells 18 by 
permitting gas distribution between any two adjacent reaction 
wells 18 as will be more fully explained herein. 

30 Gasket 24 is preferably formed from a gas- 

impermeable material such as silicon rubber and operates to 
provide a sealed environment above the array of reaction wells 
18. Gasket 24 preferably has a perimeter edge 25 which forms 
a gas-tight seal around the outer. perimeter of support rack 

35 16. Specifically, edge 25 projects downwardly such that 

sufficient space is provided to accommodate gas distribution 
plate 22 and reaction caps 20, as seen in Figs. 3A and 3B. 
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Top plate 26 is preferably formed from anodized 
aluminum and is fastened into position by being pressed 
tightly downward upon gasket 24 such that retaining clips 28 
matingly interlock with notches 21 in support rack 16. 
5 Pressing top plate 2 6 tightly down upon gasket 24 to assemble 
the device causes gasket 24 to be compressed. Thus, upon 
removal of a sample delivering injection needle passing 
therethrough, compressed gasket 24 will self-seal so as to 
close around the hole which had been formed by the injection 

10 needle. Holes 27 in top cover 26 permit easy access of 

injection needles therethrough when delivering samples into 
reaction wells 18. 

A gas port 40 is provided to enable gases to be 
selectively introduced and/or evacuated from the sealed 

15 environment above the array of reaction wells 18 as follows. 
Gas introduced through gas port 4 0 passes through the porous 
gas distribution plate 22 at region 22a adjacent gas port 40. 
Accordingly, gas introduced through gas port 4 0 will diffuse 
through region 22a of plate 22, thereby being introduced into 

20 reaction well 18a. Similarly, the gas is able to pass between 
reaction wells 18a and 18b by passing through region 22b of 
gas plate 22. As can be appreciated, gases can therefore be 
variously introduced and/or removed from above the entire 
array of reaction wells 18 by way of gas port 40. Due to the 

25 high resistance to liquid permeation through gas distribution 
plate 22, an additional advantage of gas distribution plate 22 
is that it prevents any cross-contamination of liquids between 
any two adjacent wells. 

Preferably, a similar gas port would be positioned 

3 0 at the opposite end of the device from that shown in the 
partial view of Fig. 3 such that gas could easily be 
introduced into a gas port at one end and simultaneously 
withdrawn from the gas port at the other opposite end of the 
device. An additional gas pore or ports 4 3 (seen in Fig, 1A) 

3 5 can be provided. In operation, gas port 4 0 would typically be 
connected to a pneumatic manifold for introducing and removing 
gasses as desired. 
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Optional reactor caps 2 0 provide a convenient device 
for eff ectively sealing the liquid samples within the various 
reaction wells 18 , yet permitting gas to be introduced or 
removed easily^ due to the geometry of the reactor caps. 
5 Specifically, the introduction of a liquid sample into a 

reaction well 18 substantially remains within the well for 
various orientations of the device. 

Central vent 3 8 of reactor cap 20 permits the 
addition or removal of material to reaction well 18 without 

10 requiring that reactor cap 20 be removed. Consequently, an 
important advantage of the present invention is that when 
mixing the contents of the array of reaction wells, such as 
with vibrational shaker equipment, it is not necessary to 
individually seal the top ends of the reaction wells 18 during 

15 this process. As such, a user can synthesize compounds and 
then shake or otherwise mix the compounds without a 
substantial loss of the compounds out of open top end 30 of 
the reaction wells. 

Figure 4 shows an upright orientation of a single 

20 reaction well 18 containing a liquid 42. As can be seen, 

liquid 42 will pool at the bottom end 32 of reaction well 18. 
Funnel portion 3 6 has a narrow open end 37 which operates to 
hold liquid samples within reaction wells 18 for all 
orientations of the reaction well. Figure 5 shows an inverted 

25 orientation of reaction well 18. In this orientation, liquid 
42 pools at top end 3 0 with narrow end 3 7 of funnel portion 3 6 
positioned at a location above the liquid as shown. 
Accordingly, inverting reaction well 18 as shown will not 
permit the liquid 42 to escape from the reaction well. Figure 

30 6 shows a semi-inverted orientation of reaction well 18. In 
this orientation, the narrow open end 37 of funnel portion 36 
still remains above liquid 42. Accordingly, as can be 
appreciated when viewing Figs. 4, 5 and 6 together, liquid 42 
does not flow oui of reaction well 1£ as well 13 is rotated 

35 from an upright position to an inverted position. Moreover, 
narrow open end 3 7 is preferably dimensioned to be of a small 
enough diameter such that the viscosity and surface tension of 
the liquid will tend to prevent the liquid from exiting 
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through narrow end 37.. Fig. 7 illustrates a convenient needle 
guide for directing an injection needle 44 to the central 
bottom region of reaction well 18, thereby enhancing mixing by 
penetrating to the deepest portion of the reaction wells as 
5 fluid samples are added by needle 44 - 

Referring to Figures 8 and 9, further structural 
details of optional reactor cap assembly. 19 is seen. For 
example, reactor caps 2 0 are preferably held together by a 
interlocking web 39. Accordingly, the array of reactor caps 20 

10 of assembly 19 can be easily and simultaneously inserted into 
the array of reaction wells 18. As such, web 39 will 
preferably be formed from polypropylene or polyethylene which 
will flex to allow for easy positioning. Preferably, for ease 
of manufacturing, optional reactor cap assembly 19 is 

15 integrally formed from a single piece of suitable material 
which may comprise polypropylene. 

As can be seen in Figure 10, the present multi-well 
microtitre reaction system 15 can be mounted to and supported 
by an optional base plate 4 5 which has holes 4 8 sized and 

20 positioned to receive closed bottoms 32 of reaction wells 18 
in a nested relationship therein. When received in such a 
temporary nested relationship in base plate 45, system 15 may 
conveniently be held in place by way of press fitting wells 18 
into holes 48. However, the attachment of base plate 45 

25 permits system 15 to instead be conveniently mounted to any 
device which operates in conjunction with standard deep well 
microtitre plate format including centrifuges, orbital 
shakers, shelf dryers, analytical injectors and liquid 
handling robots. 

30 As can be seen in Figs. 11a, lib, 12 and 13, an 

optional temperature heating and cooling block 46 can also be 
provided. As can be seen in Figs. 11a, lib and 12, block 46 
can be dimensioned to accommodate a plurality of separate 
microtitre reaction systems 15 therein. In this particular 

35 example, block 45 is shown dimensioned to hold three 

microtitre systems. It is to be understood, however, that 
block 4 6 could instead be dimensioned to accommodate any 
number of microtitre reaction systems, including only a single 
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microtitre reaction system. Block 46 has one. or more arrays 
of holes 47 which are dimensioned to mate with lower closed 
ends 32 of reaction wells 18 of system 15, thereby holding 
wells 18 in a nested relationship therein. Block 46 can 
5 preferably be formed of aluminum. 

As is also seen in Fig. 13, a thermocouple 
controlled heating element 4 9 may also be provided. 
Preferably, heating element 4 9 spans across the entire bottom 
of block 46. The application of a current across heating 

10 element 49 operates to generate heat which is then radiated 

upwardly into the various reaction wells 18 when wells 18 are 
received downwardly into holes 47. Controllably varying the 
amount of current passing through heating element 4 9 operates 
to control the degree of heating provided to the reaction 

15 wells. 

As can be seen in Fig. 14, block 46 preferably also* 
includes a plurality of interior channels 53 passing 
therethrough with a plurality of side portals 50 cut therein. 
Portals 50 permit fluid to flow through block 46. Preferably, 

20 this fluid is a cooling fluid which is used to lower the 

temperature in reaction wells 18 when the wells are received 
in holes 47 of block 46. It is to be understood that channels 
53 may be disposed within block 4 6 in any number of geometric 
orientations. For uniform cooling however, channels 53 will 

25 preferably be disposed in block 4 6 in an orientation such that 
each individual reaction well 18 will be spaced generally 
proximal an underlying channel 53 . 

Plugs 51 are preferably formed from the same 
material as block 46 and can selectively be positioned in 

30 channels 53 such that fluid flow path through block 4 6 can be 
directed in a preferred path. As shown in Fig. 14, this 
preferred path can be of a serpentine nature. An advantage of 
such a serpentine flow is that improved heat exchange will 
occur between the reaction wells and the cooling fluid, due :o 

3 5 the increased time taken for the fluid to pass through block 
46, as compared to the instance where plugs 51 are removed. 
Moreover, fluid tubing connections to block 46 are simplified 
by plugs 51 installed as shown as fluid need only be 
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introduced through a single portal 50a. and exit at another 
single portal 50b. 

By controlling the temperature, flow path and flow 
rate of cooling fluid passing through block 4 6 , or by- 
controlling the amount of current passing through heating 
element 49, the heating and cooling effects on the reaction 
wells can be controllably balanced permitting a desired 
temperature to be quickly reached and adjusted as required. 

Modification and variation can be made to the 
disclosed embodiments without departing from the subject of 
the invention as defined in the following claims. For example, 
the materials added to the various reaction wells can be 
either a liquid, gas or a solid such as pellets or powder. 
Moreover, any temperature of fluid can be used in block 46 to 
provide temperature control. For example, a heating fluid may 
be used instead of a cooling fluid, thereby reducing or 
eliminating the need for heating with heating element 49. 
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WHAT IS CLAIMED IS : 

1 1. A microtitre reaction system, comprising, 

2 a support rack having an array of reaction wells 

3 disposed therein, each reaction well having an open top end 

4 and a closed bottom end; 

5 a gas -permeable layer positioned over the support 

6 rack, the gas-permeable layer having an array of holes therein 

7 with each hole being positioned over the open top end of each 

8 of the plurality of reaction wells; and 

9 a gasket positioned over the gas-permeable layer. 

1 2. The microtitre reaction system of Claim 1, 

2 further comprising: 

3 a base plate dimensioned to be positioned under the 

4 support rack, the base plate having an array of receiving 

5 holes dimensioned to support the bottom ends of the reaction 

6 wells in a nested relationship therein. 

1 3. The microtitre reaction system of Claim 1, 

2 wherein, 

3 an outer edge of the gasket contacts an outer edge 

4 of the support rack, thereby enclosing the interior volumes of 

5 the plurality of reaction wells in a sealed environment. 

1 4. The microtitre reaction system of Claim 1, 

2 wherein, 

3 the gasket is self -sealing . 

1 5. The microtitre reaction system of Claim 1, 

2 further comprising: 

3 a top cover positioned over the gasket. 

1 5. The microtitre reaction system of Claim 5, 

2 wherein, 

3 the top .cover further comprises a plurality of 

4 retaining clips extending downwardly to matingly interlock 

5 with the support rack. 
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1 7. The microtitre reaction system of Claim 3, 

2 further comprising, 

3 a gas entry port fluidly coupled to the gas- 

4 permeable layer permitting gas exchange between the gas- 

5 permeable layer and an external environment . 

1 8. The microtitre reaction system of Claim 1, 

2 further comprising, 

3 a temperature heating and cooling block dimensioned 

4 to be positioned under the support rack, the block having an 

5 array of holes dimensioned to support the bottom ends of the 

6 reaction wells in a nested relationship therein. 

1 9. The microtitre reaction system of Claim 8, 

2 further comprising, 

3 a thermocouple controlled heating element. 

1 10. The microtitre reaction system of Claim 8, 

2 further comprising, 

3 a plurality of interior channels passing through the 

4 block. 

1 11. The microtitre reaction system of Claim 10, 

2 wherein, 

3 the plurality of interior channels form a serpentine 

4 flow path. 

1 12. The microtitre reaction system of Claim 1, 

2 further comprising: 

3 a plurality of generally funnel shaped reactor caps 

4 with each of the reactor caps being received into the open top 

5 end of each of the reaction wells. 

1 13. The microtitre reaction system of Claim 12, 

2 wherein, 

3 the reactor cap comprises a sealing plug portion and 

4 an open-ended funnel cone portion. 
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1 14 . The microtitre reaction system of Claim 12, 

2 wherein, 

3 the plurality of reaction caps are held together in 

4 an array formation by an interlocking web. 

1 15. The microtitre reaction system of Claim 14, 

2 wherein, 

3 the plurality of reaction ,caps and the interlocking 

4 web are integrally formed from a single piece of material. 

1 16. The microtitre reaction system of Claim 1, 

2 wherein, 

3 the support rack has an array of passages passing 

4 therethrough; and 

5 each of the reaction wells comprise an individually 

6 removable reaction well received into one of the passages of 

7 the support rack. 

1 17. The microtitre reaction system of Claim 16, 

2 wherein, 

3 the reaction well is tightly received into the 

4 passage, thereby sealing the passage. 

1 18. The microtitre reaction system of Claim 1, 

2 wherein, 

3 the support rack is formed from polypropylene. 

1 19. The microtitre reaction system of Claim 1, 

2 wherein, 

3 the reaction wells are formed from polypropylene. 

1 20. The microtitre reaction system of Claim 1, 

2 wherein, 

3 the reaction wells are formed from glass. 

1 21. The microtitre reaction system of Claim 1, 

2 wherein, 
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1 b 

3 the gas -permeable layer is formed from 

4 polypropylele . 

1 22. The microtitre reaction system of Claim l, 

2 wherein, 

3 the gasket is formed from silicone rubber. 

1 23. The microtitre reaction system of Claim 5, 

2 wherein, 

3 the top cover is formed from anodized aluminum. 

1 24. A microtitre reaction system, comprising, 

2 a support rack having an array of passages passing 

3 therechrough; 

4 an array of individually removable reaction wells 

5 disposed in the passages, each reaction well having an open 

6 top end and a closed bottom end; 

7 a plurality of generally funnel shaped reactor caps 

8 with each of the reactor caps being received into the open top 

9 end of each of the reaction wells; 

10 a gas-permeable layer positioned over the support 

11 rack, the gas -permeable layer having an array of holes therein 

12 with each hole being positioned over the open top end of each 

13 of the plurality of reaction wells; 

14 a self-sealing gasket positioned over the gas- 

15 permeable layer, an outer edge of the gasket contacting an 

16 outer edge of the support rack, thereby enclosing the interior 

17 volumes of the plurality of reaction wells in a sealed 

18 environment; 

19 a top cover positioned over the gasket; and 

20 a plurality of retaining clips extending downwardly 

21 to mauingly interlock with the support rack. 
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